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1. RESUMEN

Antecedentes

La endocarditis infecciosa (El) es una enfermedad grave que conlleva una gran
morbimortalidad, cuya incidencia ha aumentado en los Ultimos afios, principalmente en
pacientes ancianos!, portadores de prétesis valvulares (PV)*>® y en aquellos con
dispositivos intracardiacos (DIC)* y cuya mortalidad, a pesar de los grandes avances
terapéuticos, ha permanecido inalterada en las ultimas décadas.

El diagndstico precoz de la enfermedad es fundamental. Permite la instauracion
del tratamiento antibiético apropiado de forma temprana y evita en gran medida la
aparicién de las posibles complicaciones letales que pueden presentarse.

Sin embargo, la gran variedad de gérmenes causales, la posibilidad de afectacion
de distintas valvulas y dispositivos intracardiacos, el amplio espectro de manifestaciones
clinicas y la creciente comorbilidad de los pacientes, hacen que en muchos casos el
diagnostico suponga un auténtico reto. Actualmente, éste se basa en hallazgos clinicos,
microbiolégicos y ecocardiograficos, segun los Criterios modificados de Duke (CD)®, que
tienen una sensibilidad del 80%, aproximadamente. No obstante, la capacidad de
diagnostico en los estados iniciales de la enfermedad es bastante menor, lo que retrasa
el tratamientoy por tanto aumenta la morbimortalidad de la El. Este problema es incluso
mas evidente en pacientes portadores de PV y DIC, en los que la precision diagndstica
de la ecocardiografia es menor®?, que en otros escenarios.

En un intento por mejorar el diagndstico, se han introducido nuevas técnicas de
imagen metabdlica y funcional'®. La tomografia por emisién de positrones / tomografia
computerizada con *¥F-Fluorodesoxiglucosa (*¥F-FDG PET/TC) ha demostrado ser util en
la deteccion de enfermedades infecciosas, inicialmente en fiebre de origen
desconocido'®!! y mas tarde en la infeccion de dispositivos intracardiacos y prétesis
valvulares!?18, siendo incluso considerada como criterio diagndstico mayor en las
ultimas Guias Clinicas de Endocarditis Infecciosa de la Sociedad Europea de
Cardiologia®®. Sin embargo, no existen criterios uniformes en la interpretacién de las

imdagenes proporcionadas por la PET/TC y los resultados obtenidos con esta técnica
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hasta el momento son dispares. Ademads, no existen apenas datos sobre el papel que
puede desempefiar en la El sobre vélvula nativa (VN), infeccién de tubos protésicos

adrticos ni en el diagndstico de las metastasis sépticas?%-22,

No se dispone de estudios sobre la precision diagnéstica global de esta técnicay
la utilidad de la misma en el diagndstico de las embolias sépticas en una gran poblacién
gue incluya El sobre VN, PV y DIC. Por otra parte, hasta ahora no se ha evaluado la

PET/TC en pacientes que tengan distintos posibles focos de infeccidn.

Objetivo

Por estos motivos, el objetivo de esta tesis doctoral ha sido averiguar la utilidad
de la F-FDG PET/TC en el diagndstico y tratamiento de pacientes con sospecha de El
en tres tipos de escenarios: prétesis valvulares (PV), vélvulas nativas (VN) y dispositivos

intracardiacos (DIC); en pacientes con uno o varios focos posibles de infeccién.

Material y métodos

Se llevd a cabo un estudio prospectivo descriptivo no aleatorizado. Desde
noviembre del 2012 hasta marzo del 2016 los pacientes ingresados en el Hospital Clinico
San Carlos con sospecha de El o infeccidon de un dispositivo intracardiaco y que no
tuvieran criterios de exclusion (principalmente contraindicaciones para realizar la

PET/TC o en mala situacién hemodinamica) fueron incluidos.

En todos los pacientes se realizd una evaluacion clinica exhaustiva y un
ecocardiograma tanto transtoracico como transesofdgico. Cada foco con sospecha de
infeccion fue evaluado de forma independiente. Con estos datos y segun los Criterios
Modificados de Duke se clasificaron los posibles focos de infeccion como El definitiva,

posible o rechazada.

La PET/TC se realizd lo antes posible una vez sentado el diagndstico de sospecha.

El patrén oro fue anatdmico en los pacientes intervenidos quirdrgicamente o en

aquellos en los que se hizo necropsia. Cuando no estuvo disponible se consideré como
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patrén oro un diagnéstico clinico final establecido por el equipo experto en El tras seis

meses de seguimiento en la consulta de endocarditis del Hospital Clinico San Carlos.

Resultados

Se incluyeron noventa y cinco pacientes con 139 posibles focos de infeccién: 77
PV, 34 VNy 28 DIC.

Los CD modificados al ingreso categorizaron 60 focos como El definitivas, 50 como
El posible y en 29 focos se rechazé el diagnéstico de El. El ecocardiograma fue positivo
en el 55% de los focos y la PET/TC en el 59%. La El fue confirmada anatdmicamente en
46 focos y por consenso en 25 de los 139 focos posibles. La sensibilidad (S) y
especificidad (E) del ecocardiograma comparada con el diagnéstico final fueron del 82%
y del 74%, mientras que las de la PET/TC fueron 83% y 66% respectivamente. En el grupo
delas PV la PET/TCtuvouna Sy E del 98% y 57% respectivamente; en las VN 48% y 85%;
y en los DIC 100% y 72% para infeccion local de la bolsa y 56% y 95% para el diagndstico
de El asociada a DIC.

Ambas técnicas fueron concordantes en el 63% de los casos (Kappa 0.18). En los
casos en los que hubo desacuerdo, la PET/TC realizé un diagndstico de infeccion en 7
focos y la descartd en 15.

Teniendo en cuenta la captacion patoldgica de radiotrazador como criterio mayor,
la S de los CD aumenté del 75% al 87%, con un descenso de la especificidad del 90% al
77%. Si ademas de eso se consideraron las embolias detectadas mediante la PET/TC
como criterio menor, laSy E fueron del 90% y 71%, respectivamente.

En cuanto a la interpretacién de la PET/TC, se considerd positiva de forma visual
toda aquella captacién de FDG que persistia en laimagen no corregida para atenuacion.
En el andlisis semicuantitativo con el Standardized Uptake Value (SUV), un valor de SUV
max = 3.45 identificé focos con infeccién definitiva con una S del 73% y E del 55% para
todo tipo de valvulas y dispositivos, con un area bajo la curva de 0.69. En las proétesis, un
valor de SUV max de 4.45 capaz de discriminar los focos positivos con una S del 78% y
una E del 64% con un area bajo la curva de 0.86.

Varios factores clinicos se relacionaron con la aparicién de falsos positivos

(hemocultivos negativos) y falsos negativos (valvulas nativas, foco aértico y S. bovis),
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pero sorprendentemente no influyé el tiempo que lleva el paciente con el tratamiento
antibidtico.

Por ultimo, se detectaron embolias sépticas en 37 localizaciones, principalmente
en el bazo, pero fueron mas relevantes las encontradas en pulmén, ya que confirmaron
el diagndstico de El sobre DIC, y en la columna vertebral por suimpacto clinico. Ademas,
se diagnosticaron otras infecciones en 13 pacientes, suponiendo en algin caso
diagnéstico alternativo en pacientes con sospecha de El; y neoplasias en 12, siendo 7 no

conocidos y detectando metdstasis desconocidas en dos pacientes y recaida en uno.

Discusion

Las principales fortalezas de este estudio son las siguientes: 1. Este trabajo ha
analizado el papel de la 18F-FDG PET/TC en la El en todo tipo de focos, incluyendo
valvulas nativas. 2. Hasta la fecha, es el estudio que mayor nimero de focos potenciales
de infeccidon ha examinado. 3. En casi la mitad de los focos se obtuvo un diagndstico
anatémico final que se consideré como patrén oro, lo que lo diferencia de los estudios
previos en los que Unicamente se habia considerado un diagndstico clinico final
acordado por el equipo experto en endocarditis. 4. En la prdctica clinica habitual, es
comun encontrar pacientes con sospecha de El en mds de un foco (26 pacientes en esta
serie). Por ese motivo, en esta tesis doctoral el analisis se llevd a cabo en los distintos
focos de infeccién y no en cada paciente como se habia realizado en estudios previos.

En este estudio llama la atencién la buena capacidad diagndstica de los criterios
de Duke al ingreso, con unos valores globales de S del 75% y E del 90%, siendo 80% y
89% en PV y DIC. Una posible explicacién para esta buena capacidad es el uso del criterio
anatdmico como patrdn oro en un porcentaje elevado de casos, asi como la realizacion
de ecocardiograma transesofagico en la mayoria de pacientes en nuestro centro y con
buena rentabilidad diagndstica.

En el subgrupo de PV, la S de la PET/TC fue mejor que en los estudios realizados
hasta ahora (97%), pero a expensas de una menor especificidad. Segun estos datos, esta
técnica puede proporcionar un diagndstico precoz en estos pacientes, asi como
descartar infeccidon de una forma razonable ya que su valor predictivo negativo es muy

alto.
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Ademads, por primera vez se han analizado los dos tipos de prétesis por separado,
encontrando una mejor especificidad en las protesis bioldgicas (69% vs. 48% en las
mecanicas).

En cuanto a la infeccidn de DIC, la PET/TC mostré muy buena especificidad (95%)
pero baja sensibilidad (56%) para el diagndstico de El asociada a DIC. Sin embargo, para
el diagndstico de infeccion asociada a la bolsa del dispositivo la sensibilidad fue del
100%, con una especificidad del 72%. Nuevamente, estos resultados indican que ante
una PET/CT negativa la probabilidad de infeccion de la bolsa es minima, mientras que
un resultado positivo en los cables practicamente confirma El.

En el grupo de valvulas nativas, los resultados del presente analisis ponen
claramente de manifiesto una mejor sensibilidad del ecocardiograma frente a la PET/TC
(95% vs. 48%), aunque la especificidad de la PET/TC es aceptable (85%). A diferencia de
lo que ocurre en las PV y los DIC, la PET/TC parece tener mas valor cuando se observa
captacién patolégica, debido a su alto valor predictivo positivo. Por lo tanto, esta prueba
podria ser util en pacientes con imagenes dudosas en el ecocardiograma, como puede
ser el caso de trombos o vdlvulas calcificadas, para confirmar o descartar El. De hecho,
en este estudio permitidé descartar infeccion en varios casos, evitando tratamientos
antibioticos prolongados y reduciendo la estancia hospitalaria.

En cuanto a la repercusién de la PET/TC en los criterios de Duke; la captacion
patoldgica en el foco tenida en cuenta como criterio mayor y la deteccidon de embolias
como criterio menor, mejoréd la sensibilidad de los mismos (del 75% al 90% de forma
global, del 88% al 98% en PV y del 56% al 78% en DIC). No obstante, esta mejora fue
menos significativa que en los estudios previos, probablemente debido en gran parte a
la buena sensibilidad de los criterios de Duke al ingreso en nuestra poblacién comparada
con las previas, como ya se menciond previamente.

Por otra parte, en el grupo de PV la especificidad disminuyd considerablemente
(de forma similar a lo descrito en dichos estudios), lo que podria suponer un riesgo de
diagnosticar erréneamente El en individuos que no la presentan y por tanto someterlos
a los riesgos de un tratamiento innecesario. Es fundamental contar con un equipo
experto en Endocarditis que incluya a un especialista en Medicina Nuclear para

minimizar el riesgo en lo posible.
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Centrando la atencion en el analisis semicuantitativo, han sido varios los estudios
gue han pretendido establecer un valor de corte del SUV max a partir del cual
discriminar entre captaciones patoldgicas o falsos positivos, la mayoria de ellos en
pacientes portadores de prétesis, con resultados dispares. En este estudio se obtuvo un
punto de corte del valor de SUV max > 3.45 (S del 73% y una E del 55%) para el grupo
global, y > 4.45 (S del 78% y una E del 64%) en PV. También se han encontrado
diferencias significativas en el valor mediano del SUV max en focos clasificados segun
los criterios de Duke al ingreso como El definitiva y El rechazada (5.0 + 3.2 vs. 2.8 + 2.4;
p=0.03). Los valores mas altos las El clasificadas inicialmente como definitivas, podrian
explicarse porque en la mayoria de las ocasiones la infeccién se confirmd y por tanto
tiene sentido que en el PET/TC a priori la captacion de radiotrazador fuera mayor. En
este aspecto, se llevé a cabo un analisis del SUV max en funcién del diagndstico final,
confirmando diferencias significativas entre focos con infeccion confirmada (5.0 +/-3.2)
y aquellos con infeccidn rechazada (2.8 +/-2.4). Sin embargo, parece que el verdadero
valor del SUV max podria hallarse en distinguir las El posibles ya que es en este subgrupo
en el que la PET/TC puede proporcionar informacion clinica mas util. Lo que no se ha
conseguido demostrar es que existan diferencias significativas en el SUV max entre VP y
FP (6.0 vs. 5.0, p=0.2). Dicho de otro modo, no hay un valor umbral de SUV max que
permita distinguir las prétesis infectadas de las que no lo estan. Con la informacién
disponible y los datos obtenidos en esta tesis doctoral, considero que el estudio PET no
se reduce Unicamente a valores numéricos de SUV, si no que detras de los mismos
siempre debe estar un médico experto en la materia y especialista en Medicina Nuclear
para interpretar correctamente dichas imagenes y establecer un diagndstico porimagen
gue ayude al clinico en el tratamiento de cada paciente. No obstante, seria muy
recomendable la realizacion de registros multicéntricos con el fin de conseguir la
maxima estandarizacién posible que permita en el futuro poder extrapolar a la préctica
clinica los valores de SUV max y SUV ratio per se y poder utilizarlos de una forma mas
fiable.

Esta labor sera dificil dado que la PET/TC es una prueba metabdlica que detecta
estados inflamatorios-infecciosos y son multiples los factores que pueden alterar el

resultado de la misma. Por una parte, existen factores que pueden aumentar la
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incidencia de falsos negativos. En esta tesis fueron mas comunes en valvulas nativas, en
focos aodrticos y cuando la infeccion era producida por S. bovis. Es importante resaltar
gue no se encontraron diferencias en la capacidad diagndstica de la PET/TC en funcion
del tiempo de tratamiento antibiético ni en funcién del estado inflamatorio, medido
mediante marcadores en sangre periférica. Por otra parte, hay factores que pueden
aumentar la incidencia de falsos positivos, el mas comun es la implantacion reciente de
PV o DIC, que en esta tesis no se pudieron demostrar ya que esos pacientes fueron
excluidos, salvo una paciente con un implante reciente de DIC que mostré captacion
sugerente de infeccion que fue confirmada. En este aspecto, varios autores han sugerido
gue no hay necesidad de esperar un tiempo ya que se han descrito varios casos de
verdaderos negativos que confirman que la PET/TC es capaz de descartar infeccion en
fases tempranas tras la cirugia. Otros factores que se han relacionado con los FP son: el
pegamento usado en cirugia cardiaca Bioglue compuesto por una mezcla de albimina
bovinay glutaraldehido, que se utilizé en dos de los pacientes del estudio que mostraron
captacién a nivel de la esternotomia sin datos de infeccidn; y una preparacion
inadecuada para disminuir la captacion fisioldgica de ¥F-FDG en el corazén. Con este
fin, todos los pacientes llevaron a cabo una dieta pobre en carbohidratos y al menos 6
horas de ayuno. Ademads, puesto que algunos grupos de investigadores habian descrito
una mayor supresion del miocardio administrando heparina sddica, que disminuye el
metabolismo de la glucosa en este tejido y aumenta el metabolismo graso, se utilizé en
todos los casos que fue posible, sin evidenciar ninguna complicacion hemorragica. Lo
gue si se demostrd fue un mayor nimero de FP en pacientes con hemocultivos negativos
(la mayoria por tanto no infectados), especialmente cuando el valor del SUV max era
bajo.

En los pacientes con antecedente de recambio de valvula adrtica y aorta
ascendente con tubo protésico incluidos en el estudio, la infeccidn solo fue confirmada
en un paciente con captacién parcheada mientras que los que mostraron captacién
global en toda la pared aértica fueron considerados falsos positivos, lo que concuerda
con lo apuntado en series de casos previas.

Por ultimo, la PET/TC fue capaz de identificar embolias en el 36% de los pacientes,

lo cual fue clinicamente relevante especialmente en pacientes con nuevas embolias a



Resumen

pesar del tratamiento antibidtico, ya que supuso una indicacién quirdrgica. Ademas, se
detectaron infecciones extra-cardiacas que incluso fueron diagndstico alternativo en
pacientes con sospecha de El posible en los que de otro modo hubiera sido dificil
descartar la enfermedad; y tumores, muchos de ellos desconocidos hasta ese momento,
lo cual modificé el prondstico tanto de la propia enfermedad tumoral (en algunos
pacientes el diagndstico fue precoz), como de la endocarditis infecciosa, ya que hubo
gue ser por lo general mas agresivo para acortar los tiempos de espera para el
tratamiento oncoldgico.

Para finalizar, este estudio tiene varias limitaciones que deben ser sefialadas.
Aunque el patron oro fue el criterio anatdomico en el 44% de los casos, se utilizé un
diagnéstico clinico final establecido por consenso del equipo experto en endocarditis en
mas de la mitad de los focos, el cual no fue ciego a los resultados de la PET/TC ya que
aportaba informacién relevante para el tratamiento de los pacientes. Ademads, pueden
existir sesgos de seleccion ya que sdlo se dispone de informacidn anatdmica en aquellos
casos considerados positivos y que fueron sometidos a cirugia; y la prueba no fue
realizada en aquellos pacientes con enfermedad grave e inestabilidad hemodinamica,
en aquellos que requirieron cirugia emergente o estancia en Unidad de Cuidados
Intensivos; en los que probablemente se hubieran obtenido los mejores resultados de
la prueba. Ademas, no se puede descartar completamente la presencia de cierto grado
de variabilidad en la preparacion de la prueba y las embolias cerebrales no se pueden

diagnosticar con precisién mediante esta técnica.

Conclusiones

El presente estudio es el que mayor nimero de focos ha incluido hasta la fecha
para analizar la utilidad de la PET/TC en el diagnéstico de la El sobre todo tipo de focos,
incluyendo valvulas nativas, en pacientes con varios posibles focos cardiacos de
infeccidn.

Efectivamente, se trata de una técnica util para el diagndstico de El, con una

sensibilidad y especificidad global del 83% y 66% respectivamente.
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La especificidad obtenida en esta tesis es menor que la descrita en estudios
previos.

Es especialmente util en prdtesis valvulares, mostrando en este grupo una
sensibilidad del 98% y una especificidad del 57%.

Dentro de las prétesis, la especificidad es mayor en las biolégicas.

En las vdlvulas nativas, los resultados no son tan prometedores, siendo en este
caso una técnica mas especifica que sensible.

En el caso de los dispositivos intracardiacos, la PET/TC resulté una técnica muy
sensible para la deteccién de infeccidén local de la bolsa del generador (sensibilidad
100%, especificidad 72%); y muy especifica para el diagndstico de endocarditis asociada
a DIC (sensibilidad 56%, especificidad 95%).

En los pacientes con recambio adrtico por tubo valvulado, se observé que aquellos
casos en los que la captacién de radiotrazador era parcheada correspondian a infeccién
de la prétesis, mientras que en los que la captacidn era difusa se debia a inflamacidn.

Los hallazgos de la PET/TC y la ecocardiografia fueron concordantes en el 63% de
los focos.

La PET/TC fue capaz de realizar un diagndstico precoz en pacientes con proétesis y
en la bolsa de dispositivos intracardiacos. Por otra parte, descarto El de una forma mas
temprana, en pacientes con imagenes sugerentes de vegetacion en la ecocardiografia;
y en los que finalmente el diagndstico de El se rechazd (pacientes con trombo, restos
quirurgicos, fibroadenoma, fibroelastoma y endocarditis marantica).

Por otra parte, esta técnica es util en el diagndstico de embolias sépticas, cuyo
hallazgo puede suponer en algunos casos indicacién de cirugia.

Considerando la captacidon de 18F-FDG en el foco de sospecha como criterio
diagndstico mayor y las embolias como criterio menor, la sensibilidad aumentd hasta el
90%, con una disminucién de la especificidad hasta el 71%.

En cuanto al analisis cuantitativo de la captacidn, el valor mas éptimo de SUV max
para el diagndstico de captacién patoldgica fue > 3,45 en global y 4,45 en prétesis.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el valor del SUV en

funcién del diagndstico realizado con los criterios de Duke al ingreso (mayor en las
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definitivas), en funcién del diagndstico final (mayor en infecciones confirmadas) y en
funcién del tipo de foco (mayor en las protesis).

Los falsos negativos fueron mas comunes en valvulas nativas y los falsos positivos
en pacientes con hemocultivos negativos. Sorprendentemente la duracion del
tratamiento antibidtico previo a la prueba no influyd en los resultados de la misma.

Ademads, la PET/TC permitid diagnosticar patologia tumoral, lo que fue mas
relevante en los casos en los que el diagndstico se hizo de novo y en aquellos en los que
se encontraron metdstasis; influyendo algunas veces en el tratamiento.

Por ultimo, la PET/TC detectd focos de infeccidn extracardiacos, estableciendo

diagnésticos alternativos en aquellos casos de El posibles.
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ABSTRACT

Introduction

Infective endocarditis (IE) is a life-threatening disease which carries high mortality
and morbidity. Its incidence has risen in the last years, mainly in old patients those with
prosthetic valves (PV) and cardiac devices (CD). Moreover, despite the advances in
therapeutic options, its mortality has remained unchanged in the last decades.

Early diagnosis is crucial to make a correct management of the disease, allowing
an early start of antibiotic treatment and avoiding the appearance of complications.

However, the wide variety of causal microorganism, the possibility of infection of
several valves and CD, the wide range of clinical presentation and the increasing
comorbidities of patients, make diagnosis a challenge. Nowadays, diagnosis is based on
clinical, microbiological and echocardiographic findings, according to the modified Duke
Criteria (DC)°, which have a sensitivity of 80% at the end of follow-up. Nevertheless, its
ability to recognize the disease in its early stages is worse, leading to delay in treatment
and therefore to higher morbidity and mortality. This problem is even more evident in
patients with PV and CD because the diagnostic performance of echocardiography in
these patients is lower®,

To improve diagnosis, new metabolic and functional image techniques have been
introduced!®. The positron emission tomography / computed tomography with 8F-
fluorodesoxiglucose (*F-FDG PET/CT) has been proved to be useful in the diagnosis of
infectious diseases, septic patients in fever of unknown origin® and later in infection of
CD an PV18 The last Guidelines of IE of the European Society of Cardiology considered
PET/CT as a mayor diagnostic Criteria of IE'°. However, there are no uniform criteria in
the interpretation of PET/CT images and the results up to date are very different among
groups. Moreover, data on the usefulness of this technique in native valves (NV),
prosthetic aortic tube infections and in the diagnosis of embolism are scarce?%-22,

There are no studies evaluating the diagnostic accuracy of this technique and its

usefulness in the diagnosis of septic embolisms in a large population including patients
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with NV, PV and CD. Additionally, PET/CT has not been evaluated in patients with

different possible foci of infection.

Obijective

The aim of this doctoral thesis was to determine the usefulness of *¥F-FDG PET/CT
in the diagnosis and treatment of patients with suspicion of IE in three different
scenarios: prosthetic valves (PV), native valves (NV) and electronic cardiac devices (ECD);

in patients with one or more possible foci of infection.

Material and methods

A prospective and descriptive non-randomized study was developed from
November 2012 to March 2016. All patients admitted to the Hospital Clinico San Carlos
with suspicion of IE or cardiac device infection without exclusion criteria (mainly

contraindications to perform the PET/CT or haemodynamic instability) were included.

All patients were clinically evaluated and echocardiography (transthoracic and
transesophageal) was performed. Each focus with possible infection was independently

evaluated. According to DC foci were classified in definite, possible or rejected IE.

PET/CT was performed as soon as possible. Anatomy was the gold standard for
diagnosis in patients in which surgery or necropsy was performed. In the rest of patients,
a clinical consensus was stablished by the Endocarditis Team after six months of follow-

up.

Results

Ninety-five patients with 139 possible foci of infection (77 PV, 34 NV and 28 ECD)
were included.

Modified DC at admission categorized 60 foci as definite, 50 as possible and 29
were rejected. Echocardiography was positive in 55% and PET/CT in 59%. IE was

anatomically confirmed in 46 foci and by clinical consensus in 25.
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Sensitivity (S) and Specificity (Sp) of echocardiography compared with final
diagnosis were 82% and 74%, while those of PET/CT were 83% and 66% in global,
98%/57% for PV, 48%/85% for NV and in ECD 100%/72% for local device infection and
56%/95% for cardiac device-related infective endocarditis.

Both techniques were concordant in 63% of foci (Kappa 0.18). Among cases of
disagreement, PET/CT made an earlier diagnosis of infection in 7 and rule it out in 15.

Adding PET/CT uptake as a major criterion, S of DC increased from 75 to 90% but
Sp decreased from 90% to 77%. Considering PET/CT uptake as a major criterion and
embolism as a minor, S and Sp were 90% and 71%, respectively.

Regarding PET/CT images, FDG uptake persisting in the non-corrected image for
attenuation was considered positive. In the semiquantitative analysis, a standardized
uptake value (SUV) max > 3.45 identified definite positive foci with a S of 73% and Sp of
55% in all types of foci with an area under the curve of 0.69. For prostheses, a SUV max
of 4.45 identified positive foci with a S of 78% and Sp of 64%, with an area under the
curve of 0.86.

Several clinical factors were related with the incidence of false positives (negative
blood cultures) and false negatives (native valves, aortic focus, S. bovis), but surprisingly
the test was not affected by the duration of antibiotic treatment.

Finally, septic embolisms were detected in 37 locations, mainly in the spleen.
Those located in the lung were more clinically relevant as they confirmed ECD infection.
Vertebral embolisms were important because of their clinical impact. Moreover, other
infections were diagnosed in 13 patients, being in some cases an alternative diagnosis
of IE. Malignancies were detected in 12, seven of them unknown. Unknown metastasis

were found in two patients and tumour relapse in one case.

Discussion

The main strengths of this work are: 1. This study has analysed the role of 18F-FDG
PET/CT in all types of IE, including NV; 2. It is the one that more potential foci of infection
has examined. 3. In almost half of them, anatomy was the gold standard, and 4. In clinical
practice, it is common for a patient with suspected IE to have more than one potential

focus of infection (26 patients in this series). For this reason, in the herein doctoral thesis
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the diagnostic accuracy of 18F-FDG PET/CT was studied according to the different
potential foci of infection and not patient per patient.

In this study, the good diagnostic efficiency of Duke Criteria at admission must be
highlighted (S of 75% and Sp of 90% in the global group, and 80% and 89% in PV and
ECD). A possible explanation could be the anatomical gold standard in a high percentage
of foci and the performance of transoesophageal echocardiography in the majority of
patients, with a good diagnostic efficiency.

In the group of prostheses, the S of PET/CT was better than in previous studies
(97%), but with lower specificity. According to these results, this technique can help to
make an early diagnose and rule out the infection as the negative predictive value is very
high.

Moreover, itis the first time that the two types of prostheses have been separately
analized. A better specificity was found in biologic PV (69% vs. 48% in mechanical PV).

Regarding cardiac ECD infection, PET/CT obtained good specificity (95%) but low
specificity (56%) for cardiac implantable electronic devices-infective endocarditis (CIED-
IE) diagnosis. However, for local device infection sensitivity and specificity were 100%
and 72% respectively. Once more, these results show that with a negative PET/CT, the
probability of local infection is very low; while a positive result in the leads virtually
confirms CIED-IE.

In native valves, the results of the analysis show a better sensitivity of
echocardiogram than PET/CT (95% vs. 48%), although PET/CT specificity is acceptable
(85%). Unlike in PV and ECD, PET/CT is more useful when a pathologic uptake is
observed, as it has a high positive predictive value. Therefore, this technique could be
especially useful when the echocardiographic images are doubtful, as for example
thrombi or calcified valves. In fact, this study allowed us to rule out infection in several
cases, and avoided long antibiotic treatments.

Concerning the added diagnostic value of 18F-FDG PET/CT to the modified DC;
introducing 18F-FDG PET/CT uptake as a major criterion and detection of peripheral
embolisms as a minor criterion, improved substantially the sensitivity of DC in our

population, from 88% to 98% in PV and from 56% to 78% in ECD. Nevertheless, this
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improvement was less significant than in previous studies, probably due to the good
sensitivity of DC at admission in our cohort

In PV, specificity considerably decreased (like in previous studies). That could lead
to misdiagnosed IE in patients who are health and expose them to unnecessary
treatments. It is paramount to have an Endocarditis Team in which a Nuclear Medicine
specialist is included, so the risk minimizes.

Focusing in semicuantitative analysis, several studies have tried to stablish a SUV
max value able to distinguish pathologic uptakes from false positives, the mayority in
PV, obtaining different results. In this thesis, the best cut-off value for diagnosis of IE
was a SUV max = 3.45 (S of 73% and Sp of 55%) for the global group, and > 4.45 (S of
78% and Sp of 64%) for PV. Moreover, significant differences have been found between
foci classified as definite IE at admission and those classified as rejected IE (5.0 + 3.2 vs.
2.8 + 2.4; p=0.03). The higher values of SUV in definite IE could be explained as in the
majority infection was confirmed, therefore radiolabelled uptake could be a priori
higher. In this respect, an analysis according to the final diagnosis was developed, finding
significant differences between foci with confirmed infection (5.0 +/-3.2) and those with
rejected infection (2.8 +/-2.4). However, the truly value of SUV max could be to be able
to distinguish the possible IE, as PET/CT can bring more useful clinical information in this
group. No significant differences in SUV max value between true positives and false
positives (6.0 vs. 5.0, p=0.2) were found. That means that there is not a cut-off value of
SUV max that allows to distinguish infected PV. Considering all the information and the
results of these thesis, | considered that SUV values aisled are not useful, but an expert
in IE and a Nuclear Medicine specialist must establish a diagnose that helps in the
treatment of each patient. Nevertheless, multicentric studies could achieve an
standardization that allows in the future can use SUV max and SUV ratio values per se.

This labour would be difficult as PET/CT detect inflammation and infection, and
several factors can alter the result. On the one hand, there are factors that can
contribute to false negatives. Native valves, aortic foci and S.bovis infection were found
in this study. Surprisingly, we did not find any association between the rate of false
negative results and the length of antibiotic treatment before performing PET/CT,

neither with laboratory inflammatory parameters. On the other hand, there are factors
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that can produce false positives. The most common is the recent implantation of PV or
ECD. In this thesis, this could not be analysed as patients with recent surgery were
excluded, except a patient with a recent ECD implantation in which PET/CT showed
pathologic uptake and infection was confirmed. Several authors suggest that there is no
need to wait as true negative findings have been described before this period. Other
factors are: the BioGlue surgical adhesive (mixture of bovine serum albumin and
glutaraldehyde), used in two patients and both exhibited 18F-FDG uptake in the surgical
sternotomy without signs of IE; and an incorrect preparation to reduce the physiological
cardiac uptake of ¥F-FDG. To this end, patients followed a low-carbohydrate high-fat
diet and fasted at least 6 hours. Moreover, as some cases have shown a best myocardial
suppresion with heparine, this was used when possible No haemorraghic complications
were reported. A higher number of false positives in patients with negative blood
cultures was found, especially when the SUV max value was low.

In patients with aortic prosthetic grafts, infection was only confirmed in one with
patched uptakes. This observation is consistent with the results of other recent
investigations.

Finally, PET/CT was able to detect embolisms in 36% of patients. This was
especially relevant in patients in which new emboli despite antibiotic treatment were
found, as it supposed surgical indication. In addition, extracardiac infections were found,
being in some cases an alternative diagnose in patients with IE suspition: Tumours were
also diagnosed, much of them unknown, what modified the prognosis of the cancer (in
some patients PET/TC made an early diagnose) and of the IE as more aggressive
treatments were required to reduce the time to start oncologic treatment.

Limitations must be mentioned. First, although the anatomical gold standard was
present in 44% of all potential foci, clinical consensus was employed in approximately
half of the foci. The Endocarditis Team was not blind to the PET/CT results, as they were
relevant for patient’s management. Moreover, selection bias can be present. Anatomic
information is only available in those cases considered positives, and PET/CT was not
performed in patients with severe disease, in which it would have probably had the best

performance. Variability in preparation of 18F-FDG PET/CT cannot be definitively

20



Abstract

excluded and the presence of brain embolisms might be underestimated, as the high

brain metabolic activity in normal conditions restrains the visualization of these lesions.

Conclusions

The present study is the largest in analysing the usefulness of PET/CT in diagnosis
of IE in all kind of intracardiac foci, including NV.

Indeed, PET/CT is a useful tool for diagnosing IE, with a global sensitivity and
specificity of 83% and 66%, being the specificity lower than in previous studies.

PET/CT is especially useful in PV, in which S and Sp are 98% and 57%. It is more
specific in biologic PV.

In NV, results are not so promising, and in this group PET/CT is more specific.

In the group of ECD, PET/CT showed more sensitivity in local deviced infection (S
100%, Sp 72%) and more specificity in the diagnosis of cardiac device-related infective
endocarditis (S 56%, Sp 95%).

In patients with aortic prosthetic grafts, infection was only confirmed in those with
patched uptakes.

PET/CT and echocardiography results were concordant in 63% of foci.

PET/CT was able to establish an early diagnosis in patients with PV and in local
device infection. Moreover, it ruled out infection in patients with images in
echocardiography suggesting vegetations (thrombi, strands after surgery,
fibroadenoma, fibroelastoma and marantic endocarditis).

Furthermore, this tool is useful in the diagnosis of septic embolisms, which
sometimes are an indication for surgical treatment.

The addition of 18F-FDG uptake in the focus as mayor criterion and embolism as
minor criterion to Duke Criteria, increased the sensitivity to 90%, although led to reduce
specificity to 71%.

The most suitable cut-off value of SUV max was > 3.45 in global and 4.45 for PV.

Differences in SUV max values were found regarding to the diagnosis established
by Duke Criteria at admission (higher in definite foci), final diagnosis (higher in confirmed

infections) and kind of focus (higher in PV).
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False negatives were more common in NV and false positives in patients with
negative blood cultures. Surprinsingly, the duration of antibiotic treatment before
PET/CT did not affect the results.

Moreover, PET/CT allowed to diagnose tumours, being more important in new
cases and in those in which metastasis were found.

Finally, PET/CT found extra-cardiac infections which were sometimes alternative

diagnosis for possible IE.
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2. INTRODUCCION

2.1. ENDOCARDITIS INFECCIOSA

. DEFINICION

El término endocarditis infecciosa (El) define la infeccién del endocardio, tanto
mural como valvular, por microorganismos, generalmente bacterias y hongos?3. No
puede considerarse por tanto una Unica enfermedad, sino un grupo de infecciones que
tienen en comun la afectacién del endocardio?”.

La lesién caracteristica de la El es la vegetacidn, una masa compuesta de plaquetas,
fibrina, microorganismos y células inflamatorias?®. Esta se localiza predominantemente
en las valvulas cardiacas, pero también puede afectar al endocardio mural,
principalmente si se encuentra dafiado, y asentarse sobre anomalias congénitas.

Ademads, puede localizarse en protesis valvulares y en dispositivos intracardiacos.

1. HISTORIA Y EPIDEMIOLOGIA

La primera definicion de la El data de 1554, en el libro “Medicina” del francés Jean
Francois Fernel®®. Casi dos siglos mas tarde, en 1709, Giovanni Lancisi recogié una
descripcién mdas completa de las lesiones en su libro “De Subitaneis Mortibus”.
Posteriormente, durante los siglos XVIII y XIX autores como Morgagni y Covisart
resefiaron esta patologia. A mediados del siglo XIX, varios investigadores, entre los que
cabe destacar a Rokitansky, Winge, Virchow y Kirkes, establecieron su origen infeccioso
y la relacién con las embolias. Pero el término de endocarditis como tal se lo debemos
a sir William Osler, quien en 1885 realizo la primera revision de trabajos publicados por
otros autores en revistas de ginecologia y cirugia, y se refirié a esta enfermedad como
Endocarditis Maligna®’. La mayoria de los pacientes descritos por Osler eran jévenes con
enfermedad valvular cardiaca de origen reumdtico infectados por estreptocos, y
durante muchos afios fue este grupo de poblacion el mas afectado por la enfermedad.

Sin embargo, la epidemiologia de la enfermedad ha ido cambiando,

principalmente en los paises desarrollados, en los que en la actualidad la poblacién mas
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afectada son los ancianos sin enfermedad valvular conocida® o con prétesis valvulares?.
A este cambio del perfil epidemioldgico se suma un cambio en el perfil microbiolégico,
y a todo ello han contribuido diversos factores.

En primer lugar, la introduccidn de antibidticos, que si bien es verdad que en un
principio contribuyeron a la disminucion de la incidencia de fiebre reumatica y por tanto
de endocarditis estreptocécica en pacientes con enfermedad valvular reumatica; mas
tarde su abuso favorecio la aparicion de gérmenes resistentes mas dificiles de tratar.

Por otra parte, el desarrollo de la circulacion extracorpdrea y con ello del recambio
valvular, permitié mejorar la supervivencia de pacientes con cardiopatias y también de
aquellos con El. No obstante, no estuvo exento de efectos deletéreos y trajo consigo la
apariciéon de endocarditis sobre la valvula protésica, causada en su mayor parte por
estafilococos, con una elevada mortalidad.

Ademads, el aumento de la esperanza de vida en paises desarrollados ha conllevado
un aumento de las valvulopatias degenerativas y de pacientes portadores de prétesis
valvulares. Cabe destacar que en estos pacientes, con mayor prevalencia de
enfermedades de los aparatos digestivo y genitourinario, se ha constatado un aumento
de El por enterococo.

Atodo ello hay que afiadir que actualmente existe un imparable niUmero creciente
de pacientes sometidos a procedimientos invasivos (entre los que se encuentran la
insercidn de catéteres venosos, las intervenciones quirurgicas y el sondaje urinario), que
motiva un alto porcentaje de El adquirida en relacion con cuidados sanitarios, y cuyo
germen principal es el estafilococo.

Existe ademas un grupo de endocarditis relacionada con el uso de drogas por via
parenteral, cuya mayor incidencia se dio en las décadas de 1980 y 1990, pero que
actualmente representa una proporciéon minima.

Asimismo, existen una serie de cardiopatias congénitas que se asocian a El. Entre
ellas, cabe mecionar: la tetralogia de Fallot, la comunicacién interventricular, las
valvulopatias adrticas, el ductus arterioso persistente, la coartacion adrtica, la estenosis
y atresia pulmonares, el prolapso de la vdlvula mitral y la transposicion de los grandes

vasos; pero la mas frecuente es la valvula adrtica bicuspide, que es la cardiopatia
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congénita mds comun en adultos. Otras patologias que se pueden complicar con una El
son la miocardiopatia hipertroéfica obstructiva y el prolapso de la vélvula mitral.

En cuanto a la incidencia real de la El, es dificil de establecer, debido
principalmente a las diferencias geograficas, pero en estudios poblacionales de distintos
paises, se sitla entre 3-10 episodios/100.000 personas-afio>?®3!, Existe un aumento de
la incidencia con la edad, ddndose el pico maximo en la década de los 70-80 afios (14.5
episodios/100.000 personas-afio). Se afectan mas los varones que las mujeres
(proporcion 2:1).

A pesar de este cambio epidemiolégico y de los grandes avances terapéuticos, hay
algo que ha permanecido invariable en las ultimas décadas: la mortalidad. La mortalidad

intrahospitalaria es de un 15-20 % y al afio de seguimiento puede alcanzar el 40% %32,

. CLASIFICACION

Existen diversas clasificaciones en funcidon de la cronologia, la anatomia, la
presencia de material protésico y la forma de adquisicidn, entre otras.

El término “endocarditis aguda” suele hacer referencia a episodios de El de
presentacion y evolucion rapidas, y que, habitualmente, se acompaifian de
manifestaciones clinicas graves. Son debidos a gérmenes virulentos como S. aureus vy S.
pyogenes. Por el contrario, la expresidén “endocarditis subaguda” se reserva para
procesos causados por microorganismos menos virulentos, como los enterococos y los
estreptococos del grupo viridans.

En cuanto a la localizacién anatdmica, se divide en izquierda y derecha. Es también
importante resefiar si existe material protésico o dispositivos, lo que permite distinguir
tres grupos de El: sobre vdlvula nativa (EVN), sobre vdlvula protésica (EVP), que a su vez
puede ser precoz (< 1 afio desde su implante) o tardia (tras el primer afio); y asociada a
dispositivos intracardiacos (marcapasos o desfibriladores automaticos implantables).

Teniendo en cuenta la forma de adquisicidn, la El se divide en asociada a drogas
por via parenteral, adquirida en la comunidad y asociada a cuidados sanitarios, la cual
incluye la nosocomial (aparece tras 48 horas de ingreso hospitalario) y la no nosocomial
(principalmente en pacientes en hemodialisis, quimioterapia o ingresados en

residencias y centros de media-larga estancia).
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Ademads, se define como El activa si el paciente presenta fiebre persistente y
cultivos positivos, estd con tratamiento antibidtico o existe evidencia histopatoldgica de
patologia inflamatoria activa.

Por ultimo, cuando se habla de recurrencia, se debe distinguir entre recaida
(nuevo episodio de El producido por el mismo germen en menos de 6 meses tras el
episodio inicial) y reinfeccion (por otro germen o tras 6 meses del episodio inicial si se
desconoce el microorganismo)33.

Pero, si bien esta terminologia es util, lo mas adecuado es definir la El por su
germen causal, ya que la etiologia microbiana es fundamental en el tratamiento y

pronéstico del paciente.

V. ETIOLOGIA

Son muchos los microorganismos que pueden producir El, principalmente las
bacterias (tanto facultativas como anaerobias), pero también los hongos. En su mayoria
son microorganismos biotas, que habitan en los nichos ecolégicos del cuerpo humano y
casi el 80% estan producidas por tres grandes grupos de bacterias con gran capacidad

de adhesién al endocardio: estafilococos, estreptococos y enterococos>.
a) Estafilococos

S. aureus es el germen causante de El mds comun en paises desarrollados, en gran
parte debido a la asistencia sanitaria, a los procedimientos invasivos y al uso de drogas
por via parenteral. Aproximadamente un 10% de los pacientes que presentan
bacteriemia por este microorganismo desarrollan El, que es mds agresiva que la
producida por otros gérmenes y presenta embolias con mayor frecuencia. En este grupo
cada vez adquieren mayor importancia las cepas resistentes a la meticilina, que afectan
sobre todo a pacientes con El nosocomial sobre dispositivos intracardiacos o protesis
valvulares.

En relacién con los cuidados sanitarios, los estafilococos coagulasa negativos,
principalmente S. epidermidis, se han perfilado como una causa emergente de El tanto

protésica como sobre VN.
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b) Estreptococos y enterococos

Los estreptococos orales, conocidos normalmente como estreptococos del grupo
viridans, constituyen un grupo heterogéneo de microorganismos que normalmente son
sensibles a la penicilina. Los mds comunes son S. sanguis, S. mitis, S. salivarus y S.
mutans.

Los estreptococos pertenecientes al grupo S. milleri 0 S. anginosus, entre los que
se incluyen S. anginosus, S. intermedius y S. constellatus, tienden a formar abscesos y
producen infeccidn diseminada, lo que en ocasiones obliga a prolongar el tratamiento
antibidtico, al igual que ocurre con las variantes nutricionalmente deficientes
(Abiotrophiay Granulicatella) que tienen sensibilidad disminuida a la penicilina (CMI 0,1-
1mg/L) o son resistentes (CMI>2mg/L)%.

El estreptococo del grupo D no enterococo, S. bovis (S. gallolyticus y S. infantarius)
suelen ser especies comensales del tracto intestinal y por lo general son sensibles a
penicilina. Por ultimo, los enterococos (E. faecalisy E. faecium), también pertenecientes
al grupo D, producen del 10-15% de las El y afectan con frecuencia a personas ancianas
con trastornos genitourinarios. En los ultimos afios, a la resistencia innata de los
enterococos a penicilina, se ha afadido la resistencia a aminoglucdsicdos y a
vancomicina, lo que hace que haya cepas muy dificiles de tratar 2436,

S. pneumoniae produce entre el 1y el 3% de las El, normalmente afecta a la vélvula
aodrtica y con frecuencia es muy virulento y produce disfuncién valvular e insuficiencia
cardiaca izquierda, lo que determina una mortalidad del 35%3°.

En total, los estreptococos y enterococos suponen aproximadamente el 40% de

los microorganismos causantes de El.

c) Bacterias gramnegativas

Las bacterias pertenecientes al grupo HACEK (especies de Haemophilus, A.
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, E. corrodens y Kingella spp.) suelen

producir El subaguda3®’. Otros gérmenes, como Haemophilus parainfluenzae, afectan
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mas a personas con enfermedad valvular predisponente y requieren reemplazo valvular.
Neisseria spp. es una causa muy rara de El.

Los bacilos gramnegativos suponen un 2% de las causas de El, siendo el uso de
drogas por via parenteral y los cuidados sanitarios los principales factores de riesgo, y

su prondstico es malo.

d) Otros microorganismos

Dentro de los bacilos grampositivos, practicamente el Unico capaz de producir El
es la Lysteria monocytogenes, es muy rara y cuando aparece tiene una alta mortalidad3é.

En cuanto a los anaerobios, el mas frecuentemente descrito es Bacteroides fragilis,
cuya puerta de entrada normalmente es el tracto gastrointestinal, pero Clostridium spp.
y, sobre todo, Propionibacterium acnes también se han descrito como causas de El.

Otras bacterias capaces de producir El son Brucella spp. que cabe destacar por su
prevalencia en el pasado, Coxiella burnetii, Bartonella quintana, Bartonella henselae,
Chlamydia trachomatis y Tropheryma whipplei.

Las El causadas por hongos y levaduras tienen un prondstico malo por el volumen
de las vegetaciones, la invasion fungica del miocardio, las embolias sépticas y la mala
penetracion de los antifungicos. Ocurren fundamentalmente en usuarios de drogas por
via parenteral (UDVP) y en pacientes inmunodeprimidos.

Por ultimo, existe un grupo de pacientes en los que se detecta El polimicrobiana,
normalmente UDVP con infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
cuyo prondstico depende de las especies implicadas y de la situacion clinica del paciente

mas que del nUmero de gérmenes.

e) Endocarditis infecciosa con cultivo negativo

Aproximadamente un 5 - 10% de los pacientes con El tienen hemocultivos vy
serologias negativos. En un gran porcentaje de casos, larazon es la administracion previa
de antibioticos. El resto puede ser debido a microorganismos nutricionalmente
exigentes y de crecimiento lento. La mayoria son anaerobios, hongos y parasitos

intracelulares obligados. Tal vez una pequefia parte se deba a virus, cuyo papel en la El
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no se conoce, pero se han descrito como causantes de El en ratones (por Coxackie By

por adenovirus).

V. FISIOPATOLOGIA

En condiciones normales el endotelio es resistente a la infeccion por
microorganismos circulantes, pero cuando se produce una lesidon del mismo, se ponen
en marcha una serie de mecanismos que favorecen la adhesién de las bacterias.
Inicialmente se exponen proteinas de la matriz extracelular y se produce factor tisular,
apareciendo un estado de hipercoagulabilidad con formacién de vegetaciones asépticas
de plaquetas y fibrina (endocarditis trombdtica no bacteriana). Sobre éstas, vy

coincidiendo con una bacteriemia, pueden asentarse las bacterias, produciendo El.

VI. DIAGNOSTICO

La gran variedad de gérmenes causales, la posibilidad de afectacién de distintas
valvulas, el amplio espectro de manifestaciones clinicas y la creciente comorbilidad de
los pacientes, hacen que esta enfermedad sea Unica y diferente en cada paciente, con
formas de evolucién radicalmente distintas?®. Es por ello que supone un desafio
diagndstico y precisa una colaboracién interdisciplinar, donde el eje principal es el
criterio clinico, y los pilares fundamentales son los métodos diagndsticos

microbioldgicos y de imagen.

a) Clinica

Las manifestaciones clinicas y las patologias que puede emular esta enfermedad
son practicamente infinitas, desde enfermedades infecciosas hasta oncoldgicas,
pasando por neuroldgicas, reumatoldgicas y autoinmunes.

En funcién, principalmente del germen implicado, el curso clinico puede ser agudo
o subagudo. En el primer caso las manifestaciones clinicas son muy evidentes, mientras

gue en el segundo, son mas larvadas.
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Dentro de las manifestaciones generales, hasta el 90% de los pacientes presenta
fiebre, frecuentemente asociada a tiritona y sintomas constitucionales (anorexia,
astenia y pérdida de peso). Otros sintomas posibles son las artralgias, mialgias,

lumbalgia, etc.

e Insuficiencia cardiaca (IC)

En cuanto a las manifestaciones cardioldgicas, en el 85% de los casos se auscultan
soplos, que traducen lesiones anatémicas (destruccién valvular, rotura de cuerdas
tendinosas, estenosis funcional por obstruccidon al flujo por la vegetacién, fistulas
intracardiacas, etc.) capaces de producir insuficiencia cardiaca y que aparece en la mitad
de los pacientes, siendo por tanto la complicacién mas comun. La presentacién clinica
de laICy los grados de severidad de la misma son variables y pueden evolucionar desde
disnea de esfuerzo a edema agudo de pulmén y shock cardiogénico. Ademas, la IC es el

predictor mas importante de mortalidad intrahospitalaria y a los seis meses.

e Embolias

Otra manifestacidn clinica muy frecuente son las embolias sépticas, que se dan en
el 30% de los casos, siendo las cerebrales las mas comunes (45-60%), seguidas de las
esplénicas, las renales y las cutdneas en la El izquierda; mientras que en la El derecha se
producen embolias pulmonares. Aproximadamente, una quinta parte de las embolias
son silentes, de ahi la importancia de las técnicas de imagen.

Se han descrito una serie de factores de riesgo de embolizacién entre los que se
recogen los siguientes: retraso en el inicio de la antibioterapia, El mitral, tamafio de la

vegetaciéon >10 mm e infeccién por S. aureus34*,

e Manifestaciones neuroldgicas

Los sintomas neurolégicos son habituales (30-50%), especialmente los accidentes
vasculares cerebrales (ACV) isquémicos de origen embdlico (la mayoria en el territorio
de la arteria cerebral media), que ocurren con mayor frecuencia en pacientes infectados

por S. aureus. El infarto cerebral supone la manifestacién inicial en aproximadamente
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un 15% de las El. En estos casos, la mortalidad asciende al 50%. Se estima que entre un
35% y un 60% de los pacientes tienen embolias cerebrales silentes*2.

De otra parte, la hemorragia intracraneal es menos frecuente y puede producirse
por transformacion hemorragica de un ACV isquémico, por rotura de vasos arteriales o
por rotura de un aneurisma micético. Estos son consecuencia de la embolizacién séptica
a los vasa vasorum de las arterias cerebrales, y son responsables del 15% de las
complicaciones neurolégicas. Ademads, excepcionalmente pueden aparecer abscesos
cerebrales y, de forma mds comun, microabscesos por gérmenes virulentos. Otras
manifestaciones posibles son la meningitis, la encefalitis, la arteritis cerebral y la
pardlisis de pares craneales. En la Figura 1 se pueden observar distintas complicaciones

neuroldgicas de la El.
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Figura 1. Manifestaciones neuroldgicas de la endocarditis infecciosa.

A. Las imdagenes corresponden a un paciente de 79 afios que ingresé por hemiplejia izquierda. En la angio-
tomografia computerizada (TC) se observa oclusién aguda de la arteria cerebral media (ACM) izquierda.
El intento de trombectomia intraarterial fue fallido, desarrollando un infarto establecido en dicho
territorio (d). El diagndstico posterior fue endocarditis infecciosa (El) por E. faecalis sobre prétesis adrtica.
De cara a la cirugia se realizé una angio resonancia magnética que descartd aneurismas micoticos, que
tampoco se observaron en la angiografia (c y b). B. Las imagenes corresponden a un infarto séptico que
macroscopicamente se ve como una lesién verdosa y a nivel microscépico corresponde a un Infiltrado
inflamatorio infeccioso con abundantes polimorfonucleares intra y extravasculares. C. Se pueden
observar imagenes correspondientes a una paciente de 75 afios con El sobre protesis mecanicas adrticay
mitral por E. faecalis, quien a las 24 h presenté un ictus fronto-temporal izquierdo. En la imagen a se
puede observar una TC que muestra una lesién de predominio quistico de 4 x 3 cm a nivel fronto-temporal
izquierdo, hipodensa, con contenido hemorragico y un nivel en su interior (flecha). En la angioTC se
observaron imagenes hiperdensas de alrededor de 1 mm en el territorio de la ACM que podrian ser
compatibles con aneurismas micéticos (b). La paciente no fue subsidiaria de intevencién, presentando
una evolucidn térpida y siendo finalmente Exitus letalis. En las figuras cy d, asi como en e y f se muestran
imagenes de TC y anatdmicas a nivel frontal anterior y a nivel del tdlamo, respectivamente. Se puede
observar una lesion necrética anterior que a un nivel mds posterior se hace hemorragica.
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e Manifestaciones dermatoldgicas

Habitualmente se pueden encontrar hemorragias subungueales en astilla y
petequias, que son poco especificas y por ello no se incluyen en los criterios
diagnosticos; los que si estan son los nddulos de Osler, las lesiones de Janeway vy las
manchas de Roth.

Los nédulos de Osler son induraciones dolorosas y eritematosas de 1-1,5 mm que
aparecen en los dedos, sobre todo en las yemas, y en las eminencias tenar e hipotenar.
En la actualidad son poco frecuentes. Se cree que es una reaccién endotelial a
microembolias sépticas*! y por ello su presencia ha disminuido desde la introduccién de
los antibiodticos.

Las lesiones de Janeway son microabscesos neutrofilicos en la dermis que
producen maculas eritematovioldceas en las palmas de las manos y las plantas de los

pies, y que a diferencia de los nddulos de Osler son indoloras (Figura 2).

Figura 2. Manifestaciones dermatolégicas de la endocarditis infecciosa.

Se observan lesiones no dolorosas eritematoviolaceas en la palma vy planta de distintos pacientes
correspondientes a lesiones de Janeway.
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Las manchas de Roth son exudados en la retina en forma de huso blanquecino que
en ocasiones estd rodeado de edema y un halo hemorragico. Se incluyen dentro de los
fendmenos inmunitarios de los Criterios diagndsticos de Duke.

La sospecha clinica de la infeccién aumenta si ademas en el analisis de sangre se
objetivan signos de infeccién-inflamacion, como leucocitosis con neutrofilia, elevacion
de la proteina C-reactiva (PCR), de la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y/o de
la procalcitonina. En el hemograma es frecuente encontrar anemia en la El subaguda,
mientras que en la aguda es menos prevalente. La trombocitopenia se ha descrito como
un signo de gravedad y confiere mal prondstico®.

Existen subgrupos de poblacién como los ancianos y los inmunodeprimidos en los
gue las manifestaciones clinicas son menos floridas y en general mas atipicas, lo que

hace que el diagndstico sea atin més dificil*.

b) Microbiologia

Los hemocultivos (HC) contintan siendo la piedra angular en el diagndstico de la
El. Se deben recoger al menos tres pares (uno aerobio y otro anaerobio) a intervalos de
30 minutos y a ser posible de venas periféricas para evitar la posible contaminacién de
los catéteres centrales y antes de iniciar el tratamiento antibiético. En la El la
bacteriemia es continua por lo que los HC se pueden tomar en cualquier momento, sin
necesidad de esperar a un pico febril. Cuando son positivos, siempre se debe hacer un
control a las 48-72h para comprobar la negativizacion y por tanto efectividad del
antibidtico.

Para considerar el resultado de los HC un criterio diagndstico mayor debe darse

una de las siguientes circunstancias®:

e Microorganismo habitual como agente causal de El en al menos dos HC:
estreptococos del grupo viridans, S. bovis, bacilos gramnegativos del

grupo HACEK, S. aureus o Enterococcus spp.

e Microorganismo compatible con El en HC persistentemente positivos, esto

es: al menos dos hemocultivos positivos obtenidos en un intervalo de mas
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de 12 horas, tres HC o la mayoria de cuatro o mas HC separados al menos

una hora entre el primero y el ultimo.

e Un solo hemocultivo positivo para C. Burnetii o titulos de anticuerpos IgG

de fase | > 1:800.

Existe un porcentaje no desdefiable de pacientes en los que los HC son negativos.
Un pequeio porcentaje corresponde a pacientes en los que no se habia administrado
antibiodtico previamente y traducen infeccién por gérmenes que crecen mal en medios
de cultivo habituales. En estos casos es necesario realizar estudio seroldgico para
Coxiella burnetii, Brucella spp, Bartonella spp, Tropheryma whipplei, Mycoplasma spp y
Legionella spp. 4647, Ademads, se debe investigar la posibilidad de El fungica por
Aspergillus spp. y Candida spp. Otros métodos disponibles que pueden ayudar en el
diagnostico son las técnicas de biologia molecular como la reacciéon en cadena de la

polimerasa (PCR) en sangre o en el tejido valvular.

c) Ecocardiografia

La ecocardiografia es la técnica de eleccidon para una evaluacién inicial y es
fundamental para el diagndstico y seguimiento de estos pacientes®. Con el fin de evitar
un mal uso de la técnica, la European Society of Cardiology (ESC)*° y la American Heart
Association (AHA)* han establecido unas recomendaciones claras con respecto a la
realizacion del ecocardiograma en la El que se recogen en la Tabla 1. Inicialmente se
debe realizar un ecocardiograma transtordcico (ETT) y de ser positivo realizar un
ecocardiograma transesofagico (ETE) con el fin de descartar complicaciones. Si el ETT
es negativo y la sospecha clinica continta siendo alta, también es necesario realizar un

ETE (Figura 3).
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Tabla 1. Indicaciones de ecocardiografia en la endocarditis infecciosa.

Diagnostico

e EIETT es la técnica de imagen de eleccidn en caso de sospecha de El.

e E|ETE es de eleccion si el ETT es negativo y la sospecha de El es alta.

e Siel ETE es negativo y la sospecha de El persiste, se debe repetir a los 5-7 dias.

e Se debe considerar realizar un ETT en toda bacteriemia por S. aureus.

e En pacientes con ETT positivo se puede considerar realizar un ETE para mejorar la
sensibilidad en el diagndstico de complicaciones, especialmente si hay valvula
protésica o si el microorganismo es virulento (gramnegativos, estafilococos, etc.)

Seguimiento durante y tras finalizar el tratamiento

e Repetirun ETE cuando haya un cambio clinico (BAV, fiebre persistente, nuevo soplo,
insuficiencia cardiaca, embolia).

e ETE intraoperatorio en los casos que requieran cirugia de reparacion.

e ETE al finalizar el antibidtico, sobre todo en casos de cirugia compleja o
complicaciones perivalvulares.

BAV: bloqueo auriculoventricular. El: endocarditis infecciosa. ETE: ecocardiograma
transesofagico. ETT: ecocardiograma transtoracico.

& Adaptado de las Guias Europeas para el manejo de la endocarditis infecciosa de 2015%.

Sospecha clinica de endocarditis infecciosa

Ecocardiograma transtoracico

— B

Prétesis valvular o No diagnostico [ Positivo ‘ Negativo
T

dispositivo intracardiaco o de mala
calidad |
‘ Sospecha clinica
Alta Baja
di ’ fioi Buscar un
~ Ecocardiograma transesofdgico  «— diagnéstico
l alternativo

Si es negativo y la sospecha clinica sigue siendo alta, repetir en 5-7 dias

* Adaptado de las Guias europeas de 2015 para el manejo de la endocarditis infecciosa.

Figura 3. Indicaciones de ecocardiografia en la sospecha de endocarditis infecciosa.
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Una serie de hallazgos ecocardiograficos se consideran criterio mayor de Duke

para el diagndstico de El: la vegetacidn, las complicaciones perianulares, y la dehiscencia

de una prétesis valvular de nueva aparicion (Figura 4).

Vegetaciones. Son masas formadas por plaquetas, fibrina, elementos
inflamatorios y bacterias. Por ecocardiografia suelen ser masas oscilantes
unidas a la cara valvular de la cdmara de menor presién y con movimiento
independiente de los velos. Suelen ser filiformes, aunque también
pueden ser sésiles y localizarse en lugares atipicos. Su ecogenicidad
normalmente es baja o intermedia si son agudas (Figura 4). El ETT tiene
una sensibilidad para su diagndstico del 70% en valvulas nativas y del 50%
en proétesis valvulares, viéndose influida por el tamafio de la vegetacion
(segun Erbel et al. sélo se diagnostican el 25% de las < 5mm)*8°0°1 E| ETE
por su parte presenta una sensibilidad del 96 y 90% respectivamente, con
un valor predictivo negativo en torno al 86-97% %7°. La especificidad en

ambas técnicas ronda el 90%.

Abscesos, pseudoaneurismas y fistulas. Los primeros son cavidades
perivalvulares que se producen por necrosis, contienen material
purulento en su interior y no se comunican con la camara cardiaca. En el
ecocardiograma se ven como dreas engrosadas heterogéneas con
ecodensidad baja, sin flujo en su interior y no pulsan. Esta ultima
caracteristica los diferencia de los pseudoaneurismas que son cavidades
comunicadas con la cdmara cardiaca y que por tanto tienen flujo pulsatil
en su interior que las expande en sistole. Ambos son frecuentes en la El
aortica y suelen afectar a la fibrosa intervalvular. Las fistulas son

comunicaciones entre dos cavidades.

En estadios iniciales y en pacientes postquirdrgicos el diagndstico
mediante ecocardiograma puede resultar complicado y a veces sdlo se

observa un engrosamiento leve de la unién mitroaértica. El ETT tiene una
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sensibilidad del 50% y el ETE del 90%, siendo la especificidad, al igual que

para las vegetaciones, del 90% en ambos.

e Dehiscencia de una vdlvula protésica. Se trata de una insuficiencia
paravalvular con o sin movimiento evidente de la prétesis. Es un hallazgo
presente en aproximadamente el 10% de los pacientes con prétesis, por
lo que es fundamental conocer si es de nueva aparicion para poder

considerarlo un criterio diagnostico de El.

e Perforacion de una vdlvula y aneurisma valvular. La perforacidn es una
interrupcion del tejido valvular a través de la cual pasa flujo sanguineo.
Tanto las perforaciones de los velos como los aneurismas son lesiones

patognomonicas de EI*°,

Se debe reseiiar que a pesar de la alta precision diagndstica del ETE es necesario
tomar algunas precauciones. Por una parte, un resultado negativo no descarta el
diagnédstico. Ademas, en algunos pacientes esta técnica no es capaz de hacer un
diagnéstico precoz y si se repite en unos dias se observan datos compatibles con EI°2.
Por otra, la especificidad no es del 100% y existen algunas imagenes que pueden sugerir
vegetaciones y con las que se debe realizar el diagndstico diferencial: trombo,
vegetaciones no infectadas, rotura de cuerdas, excrecencias de Lambl, tumores como el
fibroelastoma, red de Chiari hipermavil, vdlvula de Eustaquio, hebras de fibrina o strands
tras cirugia de implante de proétesis valvulares, etc. (Figura 5).

Por ultimo, la ecocardiografia ademds de realizar una evaluaciéon anatdmica,
permite realizar una evaluacién hemodindmica y funcional, determinando el grado de
insuficiencia valvular y las presiones intracardiacas, datos muy utiles especialmente en

aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca.
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Figura 4. Imagenes ecocardiograficas consideradas criterio mayor de Duke para el diagnéstico de
endocarditis infecciosa.

Imagenes de ecocardiograma transesofagico. A. Vegetacion sobre prétesis mitral mecanica. B. Vegetacion
en vdélvula adrtica nativa bicuspide. C y D. Endocarditis sobre vélvula adrtica nativa. Absceso periadrtico
anterior de 22 x 7 mm que se extiende anteriormente al seno de Valsalva derecho (flecha) y
pseudoaneurisma en la intervalvular fibrosa con flujo en su interior (punta de flecha). E y F.
Ecocardiografia tridimensional. Chorro de regurgitacion mitral periprotésico de localizacidn posterior en
relacién con una vegetacién, de nueva aparicién. G y H. Endocarditis adrtica y mitral en valvulas nativas.
Rotura del velo anterior mitral que genera insuficiencia valvular (flecha).

41



Introduccion

Figura 5. Diagnéstico diferencial ecocardiografico en la endocarditis infecciosa.

Las flechas sefialan una excrecencia de Lambl que planteé diagndstico diferencial
con una vegetacion.

d)

Otras técnicas de imagen

El desarrollo de las nuevas técnicas de imagen ha hecho posible su uso creciente

en la evaluacion de este tipo de pacientes, tanto para el diagndstico de la infeccion como

para la deteccién de embolias. No obstante, a pesar de ser herramientas utiles no se

usan de forma sistematica.

Tomografia computerizada (TC) multicorte. Esta técnica es capaz de
detectar complicaciones perianulares (abscesos y pseudoneurismas) con
una precision diagndstica similar al ETE segun algunos autores y permite
evaluar de una forma mas detallada la extension de la enfermedad®3.
Puede resultar especialmente Util en prétesis valvulares®.

Ademads, permite evaluar lesiones cerebrales especialmente en pacientes
criticos, en los que la resonancia magnética a pesar de tener mejores
resultados no se puede utilizar. Se puede ver el arbol vascular
intracerebral con una gran precisién®®. Por otra parte, puede ser Util en

la deteccién de embolias.

Resonancia magnética (RM). La mayor utilidad de esta prueba es la
evaluacién de complicaciones neuroldgicas. La deteccién de embolias en

pacientes asintomaticos supone un criterio diagndstico menor °°.
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e Técnicas de Medicina Nuclear. El desarrollo de técnicas hibridas de
medicina nuclear y TC ha permitido introducirlas como métodos
diagndsticos complementarios.

o La tomografia por emisién de positrones / tomografia
computerizada con 18F-Fluorodesoxyglucosa (18F-FDG) puede
ser Util en la deteccién de embolias sépticas y en el diagndstico de
El. Sin embargo, la evidencia es escasa y por lo general se ha
utilizado en pacientes portadores de protesis valvulares y
dispositivos intracardiacos!’>’, habiendo menos evidencia en
valvulas nativas.

o EISPECT (single-photon emission) / TC utiliza leucocitos autdlogos
radiomarcados con TC-hexamethylpropileneamina. Es una
técnica mas especifica, habiéndose descrito valores de
sensibilidad del 90% y especificidad 100%°%°°. Esta técnica es
especialmente atil en pacientes con imdagenes dudosas en la

ecocardiografia.

Los anteriores puntos son los pilares fundamentales del diagnéstico de esta
enfermedad y en ellos se basan los Criterios diagndsticos de Duke que se han
mencionado anteriormente y que se recogen en la Tabla 2. Tienen una sensibilidad
global al final del seguimiento del paciente del 80%°°. Sin embargo, en estadios precoces
de la enfermedad la precisidn diagndstica es menor, sobre todo en pacientes portadores
de prétesis o dispositivos intracardiacos en los que la ecocardiografia tiene menor
sensibilidad y especificidad, siendo en estos casos no concluyente hasta en un 30% de
los pacientes®y®2, Es precisamente en estos casos en los que las nuevas técnicas de
imagen pueden aumentar la sensibilidad de estos Criterios, mediante la deteccién de
embolias y de las lesiones endocardicas. Por ello, las Guias europeas para el tratamiento
de la El de 2015 han incluido algunas de estas técnicas dentro de los Criterios
modificados para el diagndstico de la El, segln se muestra en la Tabla 3. En funcién de
estos criterios y como puede verse también en la tabla, la El se define como definitiva,

posible o rechazada.
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Tabla 2. Criterios de Duke modificados para el diagnéstico de endocarditis infecciosa.

Criterios mayores

Hemocultivos positivos

e  Microorganismos tipicos de El en dos hemocultivos separados: S. viridans, S. bovis, grupo
HACEK, S. aureus o enterococo adquirido en la comunidad sin foco primario de bacteriemia.

e Microorganismos compatibles con El en HC persistentemente positivos, definidos como dos
HC positivos en muestras separadas mas de 12h, tres HC o la mayoria de cuatro o mas HC
separados al menos una hora entre el primero y el Ultimo.

e Un sélo hemocultivo positivo para Coxiella burnetii o un titulo de anticuerpos 1gG > 1/800.

Evidencia de afectacion endocardica

e Vegetacion, absceso o nueva dehiscencia de vélvula protésica.
e Insuficiencia valvular de nueva aparicién.

Criterios menores

e Fiebre; temperatura > 382C.

e Cardiopatia predisponente o uso de drogas por via parenteral.

e Fendmenos inmunitarios: manchas de Roth, nédulos de Osler, glomerulonefritis y FR.

e Fendmenos vasculares: embolia arterial mayor, infartos pulmonares sépticos, aneurisma
micdtico, hemorragias intracraneales, hemorragia conjuntival y lesiones de Janeway.

e Evidencia microbioldgica: HC positivo que no cumple un criterio mayor o serologia positiva
de una infeccién activa.

El diagndstico de El definitiva se hace si cumple: 2 criterios mayores, o 1 mayor y 3 menores 0 5

menores. El diagndstico de El posible se hace si existe 1 criterio mayor y 1 menor o 3 menores.

El: endocarditis infecciosa. FR: factor reumatoide. HC: hemocultivo. * Adaptado de Li et al.
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Tabla 3. Criterios modificados para el diagndstico de la endocarditis infecciosa de 2015.

Criterios mayores

Hemocultivos positivos
e  Microorganismos tipicos de El en dos hemocultivos separados: S. viridans, S. bovis, grupo
HACEK, S. aureus o enterococo adquirido en la comunidad sin foco primario de bacteriemia.
e Microorganismos compatibles con El en HC persistentemente positivos, definidos como dos
HC positivos en muestras separadas mas de 12h, tres HC o la mayoria de cuatro o mas HC
separados al menos una hora entre el primero y el Ultimo.
e Un sélo hemocultivo positivo para Coxiella burnetii o un titulo de anticuerpos IgG > 1/800.
Evidencia de afectaciéon endocardica
e Vegetacion, absceso, pseudoaneurisma, fistula, perforacién o aneurisma valvular o nueva
dehiscencia de valvula protésica.
e Captacién patoldgica de 18F-FDG en PET de vélvulas protésicas implantadas al menos 3
meses antes o de leucocitos marcados en SPECT/TC.
e Lesiones perivalvulares en TC.

Criterios menores

e Fiebre; temperatura > 382C.

e Cardiopatia predisponente o uso de drogas por via parenteral.

e  Fendémenos inmunitarios: manchas de Roth, nédulos de Osler, glomerulonefritis y factor
reumatoide.

e Fendmenos vasculares (incluyendo aquellos detectados sélo por una técnica de imagen):
embolia arterial mayor, infartos pulmonares sépticos, aneurisma micético, hemorragias
intracraneales, hemorragia conjuntival y lesiones de Janeway.

e Evidencia microbioldgica: HC positivo que no cumple un criterio mayor o serologia positiva
de una infeccién activa por un microorganismo asociado a El.

El definitiva: 2 criterios mayores, o 1 mayor y 3 menores o 5 menores. A ello se suman los criterios
patolégicos consistentes en evidencia microbioldgica o histoldgica de El.

El posible: 1 criterio mayor y 1 menor o 3 menores.

El rechazada: Diagndstico alternativo, resolucidn de los sintomas en menos de 4 dias, ausencia de
evidencia patoldgica de El en cirugia o autopsia o que no cumple criterios para El posible.

En azul se muestran los cambios introducidos en las Guias Europeas de El de 2015.

El: endocarditis infecciosa. HC: hemocultivo. PET: tomografia por emision de positrones. SPECT:
tomografia computerizada por emisién monofotdnica. TC: tomografia computerizada.

* Adaptado de las Guias Europeas para el manejo de la endocarditis infecciosa de 2015%.

A pesar de que en lineas generales estos criterios tienen una aproximacion
diagndstica buena, se han de tener en cuenta las multiples limitaciones que tienen y es
preciso encontrar técnicas que sean capaces de ayudar a realizar un diagndstico mas
precoz. El algoritmo diagndstico propuesto por la Sociedad Europea de Cardiologia se

recoge en la Figura 6.
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Sospecha clinica de endocarditis infecciosa

I Criterios de Duke modificados (Li et al) ]

— v

‘ El Definitiva ‘ El Posible o rechazada El Rechazada

pero con alta sospecha

Vlvula nativa Lell I Vilvula protésica

L 4 v
1. Repetir ecocardiograma/ despistaje 1. Repetir ecocardiograma/ despistaje
microbioldgico. microbioldgico.
2. Técnicas de imagen para buscar 2. 18F-FDG PET/TC o SPECT/TC.
emboliast. 3. TCcardiaco
3. TCcardiaco 4. Técnicas de imagen para detectar
emboliast.

v

Criterios modi}icados de la Sociedad Europea de Cardiologia 2015

Figura 6. Algoritmo diagndstico en la endocarditis infecciosa.

t Resonancia magnética cerebral, TC cuerpo completo y/o PET/TC.
18F-FDG PET/TC: tomografia por emisién de positrones / tomografia computerizada; SPECT/TC:
tomografia computerizada por emision monofotdnica-, TC: tomografia computerizada.

Adaptado de las Guias europeas para el manejo de la endocarditis infecciosa de 2015.

VI. VALORACION PRONOSTICA INICIAL

La El es una enfermedad que a pesar de los grandes avances diagndsticos y
terapéuticos aun tiene una mortalidad intrahospitalaria muy alta, entre el 15 y el 30%.
Es primordial identificar a los pacientes de alto riesgo de forma temprana lo que
permitird realizar un tratamiento mas agresivo y precoz que permite, en ocasiones,
mejorar este prondstico®3%4,
Los factores que se han asociado con mal prondstico se recogen en la Tabla 4 %>
®_ Los pacientes que peor prondstico tienen son aquellos con sintomas de insuficiencia
cardiaca, complicaciones perianulares o infectados por S. aureus®’, y son estos los que

requieren con mayor frecuencia cirugia en la fase activa de la enfermedad. La
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persistencia de hemocultivos positivos a las 48-72 horas del inicio del tratamiento

antibidtico es un factor independiente de mortalidad intrahospitalaria®®.

Tabla 4. Predictores de mal prondstico en endocarditis infecciosa.

Caracteristicas del paciente
e Anciano
e Portador de protesis valvular
e Diabetes mellitus
e Comorbilidades: inmunosupresioén, fragilidad, enfermedad renal o pulmonar, etc.

Complicaciones de la endocarditis infecciosa
e Insuficiencia cardiaca
e |nsuficiencia renal
e Infarto cerebral extenso
e Hemorragia cerebral
e Shock séptico

Microorganismo
e S.aureus
e Hongos
e Bacilos gram negativos no- HACEK

Hallazgos ecocardiograficos
e Complicaciones perianulares
e Insuficiencia mitral o adrtica severas
e Funcién ventricular disminuida
e Hipertensién pulmonar
e Vegetaciones de gran tamano
e Disfuncidén protésica severa
e Signos de presion telediastélica aumentada (ej: cierre mitral precoz)

HACEK: H. parainfluenzae, H. aphrophilus, H. paraphrophilus, H. influenzae, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae and K.
denitrificans.

& Adaptado de las Guias Europeas para el manejo de la endocarditis infecciosa de 2015%°.

En este escenario es fundamental la evaluacidn de los pacientes por el equipo
multidisciplinar experto en El o “Endocarditis Team”, constituido por cardidlogos,
médicos especialistas en enfermedades infecciosas, microbidlogos, cirujanos cardiacos
y especialistas en técnicas de imagen cardiaca, todos ellos con amplia experiencia en
esta enfermedad, que puede manifestarse de multiples formas y afectar a diferentes
6rganos y sistemas. La misién fundamental es realizar el seguimiento y toma de

decisiones en conjunto®. Los centros en los que se debe tratar a estos pacientes deben

47



Introduccion

estar dotados con técnicas diagndsticas de imagen (ecocardiografia, TC, RM, técnicas de

Medicina Nuclear, etc.) y tener acceso a Cirugia Cardiaca en cualquier momento.
Vill. TRATAMIENTO

Actualmente, aproximadamente un 80% de los pacientes sobreviven a esta

enfermedad si reciben un tratamiento adecuado, tanto médico como quirurgico.

a) TRATAMIENTO MEDICO

La base principal sobre la que asienta el tratamiento médico son los antibiéticos,
gue deben ser preferentemente bactericidas y utilizarse de forma combinada por via
intravenosa; ya que la mayoria de gérmenes pueden hallarse en fase estacionaria de
crecimiento.

El tratamiento debe instaurarse con la mayor premura posible, siempre tras la
extraccion de hemocultivos. Inicialmente serd empirico y posteriormente, se debe

ajustar segln el microorganismo implicado y el antibiograma.

Tabla 5. Tratamiento antibidtico de la endocarditis infecciosa.

Microorganismo Antibidtico y Posologia Duracién | Comentarios
(semanas)

Empirico Ampicilina (2g/4h/i.v) + Cloxacilina
(2g/4hi.v) + Gentamicina (3mg/Kg/dia)

Vancomicina (15 mg/Kg/12hi.v) +
Gentamicina 4-6 Si alergiaa

betalactamicos

Vancomicina + Gentamicina + Rifampicina

(600 mg/12h/v.0) El protésica
precoz
Enterococos Amoxicilina o vancomicina + Gentamicina 4-6 Siempre 6 sem
si EVP o clinica
Ampicilina (2g/4h/i.v) + Ceftriaxona mas de 3 meses
(2g/24hi.v)
4-6

Continua en la pdgina siguiente

B
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Microorganismo Antibiético y Posologia Duracién | Comentarios
(semanas)
Estreptococos Penicilina G sddica (2-3 M Ul/4h/i.v) 4 SiEVP, 6
o Ceftriaxona 2g/24h i.v semanas.
o Amoxicilina (100-200 mg/Kg/dia en 4-6
dosis)
Penicilina G sédica o Ceftriaxona o 2 EVN no
Amoxicilina complicada,
+ Gentamicina estreptococos
muy sensibles.
4 Si resistencia
(gentamicina | alta a penicilina.
Zsemanas)
Estafilococos Cloxacilina (2g/4h i.v) 4-6 En EVN
Si es El derecha
en UDVP 2 sem
Cloxacilina o Vancomicina + Rifampicina + >6 En EVP
Gentamicina 2
Bacilos gram Ceftriaxona (2g/4h i.v) o Ampicilina + 4 Grupo HACEK
negativos gentamicina o Ciprofloxacino (400 mg/12h
i.v)
6 No HACEK
Tobramicina (8mg/Kg dia en 3 dosis i.v) +
Penicilina de amplio espectro o
cefalosporina a dosis mdxima
Hongos Anfotericina B (3-5 mg/Kg) x 2 semanas - Plantear cirugia y después

mantener hasta 6-8 semanas.
Si no es posible cirugia se deberd mantener fluconazol (6-12 mg/Kg/ dia)
como pauta cronica de supresion.

Hemocultivos
negativos

Brucella spp.: Doxiciclina (200mg/24h) + Cotrimoxazol (960 mg/12h) +
Rifampicina (300-600 mg/24 ) v.o durante 3 meses.

Coxiella burnetii : Doxiciclina + Hidroxicloroquina (200-600mg/24h) v.o.
Bartonella spp.: Ceftriaxona o Ampicilina i.v o Doxiciclina v.o x 6 semanas
+ Gentamicina durante 3 semanas.

Legionella spp.: Eritromicina (3g/24h) i.v 2 semanas seguido de vo durante
4 semanas + Rifampicina (300-1200 mg/24h) o Ciprofloxacino (1.5 g/24h)
v.o durante 6 semanas.

Mycoplasma spp : Fluoroquinolonas >6 semanas.

Tropheryma whipplei: Cotrimoxazol o Penicilina G y estreptomicina (1
g/24h) i.v 2 semanas y después cotrimoxazol v.o durante 1 afio.

24 hi.v.

Las dosis se especifican en la primera aparicion del antibidtico.
Si hay alergia a betalactamicos se pautara vancomicina.
Si existe riesgo de toxicidad renal, la daptomicina sustituye a vancomicina y gentamicina, a dosis de 8-10 mg/ Kg/

EVN: endocarditis en vdlvula nativa. EVP: endocarditis en vdlvula protésica. I.v: intravenoso. UDVP: usuarios de drogas
por via parenteral. V.o: via oral.
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En lineas generales, el tratamiento antibidtico en la endocarditis sobre valvula
nativa (EVN) se mantiene cuatro semanas, mientras que en la endocarditis sobre valvula
protésica (EVP) se debe prolongar hasta seis semanas. En la Tabla 5 se muestra el
tratamiento recomendado segun los gérmenes y perfil del paciente.

Ademds, es fundamental realizar el soporte hemodindmico necesario en
situaciones de insuficiencia valvular, insuficiencia cardiaca, sepsis o complicaciones
neuroldgicas. De hecho, se estima que hasta el 73% de los pacientes con El ingresados
en Unidades de Cuidados Intensivos y Unidades de Cuidados Agudos Cardioldgicos con
el diagndstico de El, requieren medicacién inotrépica y vasopresora, y casi un 80%

ventilacion mecanica’®.

b) TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia indicada por la aparicion de complicaciones graves es necesaria en un
50% de los pacientes con El 71, Las tres indicaciones principales de cirugia en la fase
activa de la enfermedad (mientras el paciente estda aun con antibidtico) son la
insuficiencia cardiaca, el dafio estructural causado por la infeccidon no controlada y la

prevencion de embolias’?”’ (Tabla 6)

e Insuficiencia cardiaca.

Es la complicacién mas frecuente en la El (50-60% de los casos) y por tanto
la que supone el mayor porcentaje de indicaciones quirurgicas’®. En la
EVN se debe a destruccién valvular, estenosis por las vegetaciones o
fistulas; y en las EVP ademds puede aparecer dehiscencia protésica. Es

mas frecuente en las El adrticas que en las mitrales.

e Infeccion no controlada.

Supone el 20-40% de las indicaciones quirurgicas. Engloba dos entidades:
las complicaciones perivalvulares y la infeccion persistente.

Las primeras (abscesos, pseudoaneurismas y fistulas) son la principal
causa de que la infeccion no se controle. Aparecen en algo mas de la

mitad de las EVP y en un 30% de las EVN, sobre todo si el germen causal
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es S. aureus. La localizacién mas frecuente es adrtica y con frecuencia se
extienden a la unién mitroadrtica. Se deben sospechar ademads de por
fiebre persistente si aparece bloqueo cardiaco o un sindrome coronario
agudo.

El prondstico de estos pacientes es muy malo, habiéndose documentado
una mortalidad con cirugia del 16-28% y con tratamiento médico hasta
del 80%. Hasta ahora basicamente la Unica técnica diagndstica ha sido el
ETE, pero en ocasiones en estadios iniciales no es capaz de detectarlas.
De hecho, estudios seriados con ecocardiografia han mostrado que la
formacion de los abscesos es un proceso dindamico, que se inicia con
engrosamiento de la fibrosa intervalvular y que va avanzando hasta
formar una fistula’®. Por ello, enfoques mas recientes sugieren que otras
técnicas podrian ser Utiles’®.

Por otra parte, se considera infeccidn persistente si el paciente continua
con fiebre y hemocultivos positivos tras unos dias de tratamiento
antibidtico correcto. Dentro de las causas estan los focos de infeccion
extra-cardiaca como los abscesos o los aneurismas micoticos que se
describen en el siguiente apartado, y la infeccidon por microorganismos
destructivos resistentes a antibidticos. Se conoce que el shock séptico es
un factor claramente asociado a mortalidad y que existen factores
predictores de la apariciéon del mismo (diabetes mellitus, S. aureus,
insuficiencia renal aguda, vegetacién > 15 mm y signos de infeccion
persistente), de forma que se puede estratificar el riesgo de aparicién del

mismo al ingreso®°.

Embolias

Las vegetaciones cardiacas se fragmentan y migran por el torrente
sanguineo hasta depositarse a distancia, produciendo embolias. Esto
ocurre en un 25-50% de los casos, principalmente a cerebro y bazo en la
El izquierda y a pulmén en El derecha, aunque existe un alto porcentaje

de embolias silentes (20-50%)3%4183-85 Estas embolias pueden detectarse
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por técnicas de imagen no invasivas, pero no se suelen realizar de forma
rutinaria®®®®8’ principalmente por el riego de nefrotoxicidad con el
contraste intravenoso. En los ultimos afios la ¥F-FDG PET/TC se ha
posicionado como una técnica prometedora para la deteccion de las
embolias.

La mayoria se producen en las fases iniciales, siendo el riesgo de nuevos
eventos tras el inicio de la terapia antibidtica del 6-21%88. Se ha visto que
la incidencia de infarto cerebral es mds elevada en la primera semana de
tratamiento (4.8/1000 pacientes-dia), disminuyendo mas de la mitad en
la segunda (1.7/1000 pacientes-dia)®.

La prediccion del riesgo de embolias es fundamental ya que pueden
cambiar el curso de la enfermedad y el prondstico del paciente. La
herramienta fundamental para su diagndstico es el ecocardiograma.
Existen factores que se han relacionado con un mayor riesgo, como el
tamafio (alto en vegetaciones > 10 mm y muy alto en aquellas > 15mm) y
movilidad de las vegetaciones, la localizacién en la valvula mitral y el
aumento de tamafio tras tratamiento antibidtico.393% Otros factores
asociados a embolia son la infeccién por S. aureus®, S. bovis y Candida
spp. y la existencia de embolias previas®?.

Como se ha mencionado, la mejor forma de reducir el riesgo es comenzar
de una forma precoz el tratamiento antibidtico adecuado. El papel exacto
de la cirugia precoz para prevenir embolias es aun controvertido. Est3
recomendado en pacientes con vegetaciones grandes y embolias a pesar
de tratamiento antibidtico u otros factores de mala evolucién, y se puede
considerar en caso de vegetaciones muy grandes (>30 mm). En cualquier
caso, la decision debe ser individualizada, teniendo en cuenta el estado
del paciente, la presencia de otras complicaciones, el riesgo de nuevas
embolias y por supuesto el riesgo quirurgico. En caso de estar indicada la
cirugia, esta se debe realizar de forma urgente, ya que el riesgo de

embolias disminuye con el paso del tiempo.
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Tabla 6. Indicaciones de cirugia y cuando intervenir en la endocarditis infecciosa.

Insuficiencia Cardiaca. En El adrtica o mitral en alguna de las siguientes situaciones:

e Insuficiencia valvular severa u obstruccién valvular que origine EAP o Emergente
shock cardiogénico.

e  Fistula hacia una cdmara cardiaca o pericardio que origine EAP o shock Emergente
cardiogénico.

e Insuficiencia valvular severa u obstruccién valvular con insuficiencia Urgente

cardiaca o signos ecocardiograficos de mala tolerancia hemodinamica.
Infeccidn no controlada

e Anivel local (abscesos, pseudoaneurisma, fistula, crecimiento de la Urgente
vegetacién)

e Hemocultivos persistentemente positivos a pesar de tratamiento Urgente
antibidtico y con control adecuado de focos metastdsicos.

e Hongos o gérmenes multiresistentes. Urgente/electiva

e Endocarditis protésica por estafilococos o bacterias gramnegativas
(salvo del grupo HACEK)
Prevencion de embolias

e Vegetaciones grandes (>10mm) y embolia previa a pesar de Urgente
tratamiento antibidtico.

e Vegetaciones grandes y estenosis o insuficiencia valvular severa y bajo Urgente
riesgo quirdrgico.

e Vegetaciones muy grandes (>30mm) aisladas. Urgente

EAP: edema agudo de pulmodn. El: endocarditis infecciosa. HACEK

Emergente: En 24 h; urgente: en unos dias; electiva: tras 1-2 semanas de tratamiento antibidtico.
* Adaptado de las Guias Europeas para el manejo de la endocarditis infecciosa de 2015%.

Una vez establecida la indicacidn quirdrgica el prondstico es mejor cuanto antes
se lleve a cabo la cirugia’®. Se define cirugia emergente como aquella que debe realizarse
en las primeras 24 horas tras establecer su indicacién, cirugia urgente si se realiza en
unos dias y diferida si se puede esperar 1 o 2 semanas. Las Guias europeas establecen
las indicaciones y el tiempo en el que debe realizarse (Tabla 5), pero no debe olvidarse
de que se trata de una enfermedad muy compleja en la que los casos se deben valorar

de forma individual y siempre en conjunto por un equipo de expertos.
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Sospecha de endocarditis infecciosa aguda

(Fiebre, IC/deterioro hemodinamico, embolias/ rapida progresion, etc.)

v

H2 clinica dirigida y pruebas complementarias
(Rx torax, hemocultivos, analisis)

v

Ecocardiograma transtordcico y transesofagico

v

Diagndstico de El aguda
Buena tolerancia Shock séptico Insuficiencia Shock cardiogénico /
hemodinamica cardiaca leve edema agudo de
pulmén
Tratamiento antibi6tico empirico Soporte vasoactivo Insuficiencia
*  EVN: Ampicilina/sulbactam i valvular severa e
(3g/6 hi.v) + Gentamicina Tratamiento IC
(3mg/Kg/dia dividido en 3 dosis) antibidtico empirico 0
——{ * EVP precoz: Vancomicina (15 precoz Insuficiencia

mg/Kg/12h i.v) + Gentamicina + Vancomicina + valvular severa sin

Rifampicina (600 mg/12h/v.o0) Gentamicina + IC pero con signos

* El nosocomial: Vancomicina + Rifampicina de mala tolerancia

gentamicina hemodinamica
0
—{ Signos de infeccion persistente i
‘x‘ ¢
—Pp|  Complicaciones perianulares || .
Al Tratamiento
: \ antibistico
— Vegetaciones grandes \\ 4
“\l“\:'.‘ Diurético e IECA
EVP \|
| S.aureus [ gram negativos \ A /
Infeccion por hongos \ﬁ Cirugia urgente (2-3 dias) * Cirugia emergente (<24h)
Ly Si signos' de buen.p.r?r?éstico
continuar antibidtico

Figura 7. Algoritmo terapéutico en la endocarditis infecciosa.

disminuye la mortalidad intraoperatoria.

* En pacientes con shock séptico se debe considerar la cirugia cardiaca en funcidn del estado
hemodindmico. En ocasiones es necesario mejorar los parametros hemodinamicos previamente ya que

EAP: edema agudo de pulmén; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
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IX.  SITUACIONES ESPECIALES

a. ENDOCARDITIS INFECCIOSA SOBRE VALVULA PROTESICA (EVP)

La EVP supone un 10-30% de todas las EI°. La incidencia en pacientes portadores
de prétesis es del 0,3-1,2% por paciente-afio, y se da en un 1.6% de los portadores de
protesis®® En la préctica clinica, el aumento de la esperanza de vida y de pacientes con
protesis valvulares se ha traducido en un mayor nimero de EVP.

Es la forma de El que conlleva mayor gravedad, con una mortalidad del 20-40%°*.
Existen multiples factores que se han asociado con un peor prondstico entre los que se
encuentran los agentes etiolégicos (estafilococos y hongos), las complicaciones
perianulares, la edad avanzada y la diabetes mellitus.

En general, se ha visto que casi un 40% de las EVP son nosocomiales o asociadas a
cuidados sanitarios®®. En las EVP precoces (en el primer afio) el perfil microbiolégico
distinto®?, siendo mds comun la infeccidn por estafilococos coagulasa negativos y afecta
con mayor frecuencia al anillo protésico, produciendo complicaciones perianulares
(abscesos, pseudoaneurismas, fistulas y dehiscencia protésica)®.

El diagndéstico de esta entidad es dificil, siendo el ETT negativo en un gran
porcentaje®® y no concluyente hasta en un 30%. Por ello, es mandatorio el ETE. A pesar
de ello, en ocasiones no se alcanza un diagndstico definitivo. Teniendo en cuenta que
en este escenario también es frecuente la presencia de hemocultivos negativos, la
sensibilidad de los Criterios de Duke disminuye considerablemente.

Es por ello que en los ultimos afios se han publicado trabajos en los que se ha
propuesto la F-FDG PET/TC como una nueva herramienta diagndstica en la EVP16-18
con resultados variados, a pesar de lo cual se ha incluido como un nuevo Criterio

Diagndstico de El en las Guias Europeas del 201533,

b. ENDOCARDITIS INFECCIOSA SOBRE DISPOSITIVOS INTRACARDIACOS

DIC

La infeccidon de electroestimuladores o dispositivos intracardiacos, entre los que

se encuentran los marcapasos (MCP) y los desfibriladores automaticos implantables
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(DAI) es una enfermedad que conlleva una alta mortalidad®® . En los dltimos afios el
envejecimiento de la poblacién y la implantacidon de un nimero cada vez mas creciente
de dispositivos han hecho que su incidencia haya aumentado, siendo de 1.9 por 1000-
dispositivos-afio®.

La distincion entre infeccién local del dispositivo (limitada a la bolsa y
caracterizada clinicamente por signos de inflamacion)!%®y El sobre el dispositivo (afecta
al segmento intracardiaco de los electrodos) no siempre es facil, mas aun si se tiene en
cuenta que una gran proporcién de los cultivos de cables extraidos a pacientes con
infeccién local del bolsillo del generador es positivo!?!. En efecto, este resultado debe
tomarse con cautela ya que existe la posibilidad de que se infecte en su retirada a través
del bolsillo infectado.

La infeccion puede producirse por dos vias principalmente: infeccién del bolsillo
en el momento del implante o durante su manipulacidon, y por diseminacion
hematdgena de una bacteriemia que asienta en los electrodos.

Se han descrito multiples factores de riesgo asociados con la infeccidn entre los
gue cabe destacar el uso de anticoagulacidon y hematoma del bolsillo, la presencia de
fiebre en las 24h previas a la implantacion, el uso de marcapasos transitorio previo, la
manipulacion y reimplantacion precoz y no administrar antibidticos de forma
profilactical??

Los gérmenes mas comunmente implicados son los estafilococos coagulasa
negativos y no es infrecuente la El polimicrobiana.

La clinica puede ser muy atipica y siempre se ha de sospechar en pacientes
portadores de un dispositivo que presentan fiebre sin un foco claro de infeccién. Se
trata de El derechas que de producir embolias asientan en el pulmodn.

En cuanto al diagndstico, a parte de las manifestaciones clinicas es muy
importante la ecocardiografia, sobre todo el ETE. Sin embargo, no solo la sensibilidad es
menor si no que en muchas ocasiones es dificil distinguir entre vegetaciones y material
trombdtico asociado a los electrodos!®. Por todo ello, en estos pacientes los Criterios
de Duke también tienen una baja precision diagndstica. Al igual que en las protesis, la
1BE-FDG PET/TC y la escintigrafia marcada con leucocitos se han propuesto como nuevos

métodos, con resultados prometedores >8°%104106 va que permiten evaluar el cable en
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toda su extensién (a nivel subcutdneo, trayecto intravascular extra-cardiaco y trayecto
intracardiaco).

El tratamiento requiere antibidticos y extraccidon del dispositivo, que debe ser
preferiblemente percutdnea, reservando la cirugia por su alto riesgo para pacientes con
afectacion de la valvula tricdspide, cuando la extraccidn ha sido incompleta y en algun
caso si las vegetaciones son muy grandes (>25mm)!%’. No obstante, el procedimiento
percutdneo no estd exento de complicaciones'®®10 |as embolias pulmonares durante

la extraccién del dispositivo son comunes, pero la mayoria de veces son asintomaticas.

2.2. TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES /
TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA (PET/TC)

I.  PRINCIPIOS BASICOS

La tomografia por emisién de positrones (PET) es una técnica diagndstica no
invasiva de Medicina Nuclear que permite medir la actividad metabdlica del organismo
detectando la distribucién que adopta el radiofdrmaco que se administra por via
intravenosa. Normalmente se utiliza 18-Fluor, que es un elemento inestable formado
por 9 protones y 9 neutrones y que se obtiene bombardeando el nicleo de oxigeno 18
con un haz de protones. Este se une a una molécula afin, la 2-O-trifluorometilsulfonil
manosa y se obtiene un radiotrazador: la 18 Fluorodesoxiglucosa (18F-FDG), que se
dirige a zonas donde el metabolismo estd aumentado!!%!12,

Este radioisdétopo es muy rico en protones y tiende a reducir el exceso de carga de
dos formas: capturando un electrdn orbital (proceso denominado captura electrénica)
o emitiendo un positrén (proceso denominado desintegracién beta positivo). En
definitiva, el positron procedente del radiofarmaco produce una reaccién de
aniquilacidn con un electrdn cortical, de la corteza o nube atdmica en la que orbitan los
electrones alrededor del nucleo del atomo. Esta reaccidn se conoce como aniquilacion
positréon-electron y es la forma mas comudn de aniquilacion particula-antiparticula, que

transforma la masa en energia. Esta energia se emite en forma de radiacién fotdnica, y
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consiste en la emision de dos fotones de 511 KeV en la misma direccién y sentido

opuesto (Figura 8).

et positron
e~ electron

v neutrino

180° £ 0.5°

7Y quantum/photon
(511 keV)

Figura 8. Reaccidn de aniquilacidn positron-electrén.

Estos fotones se detectan por el tomdgrafo mediante detectores (formados por
cristales de centelleo acoplados a tubos fotomultiplicadores) que se disponen en forma
de anillo alrededor del paciente y que estdn enfrentados y conectados entre si por
parejas mediante un circuito de coincidencia. Asi, los fotones emitidos en la misma
direccion, pero en sentido opuesto, son detectados al mismo tiempo (“en coincidencia”)
y permiten localizar el lugar donde se emitieron. Para que esta coincidencia sea valida,
los dos fotones deben alcanzar los detectores en un intervalo de tiempo preestablecido
de nanosegundos, conocido como ventana de coincidencia. Esta se establece teniendo
en cuenta la capacidad que tiene el cristal de centelleo de los detectores para producir
luz. Asi, cuanto mayor sea la capacidad menor sera el tiempo que necesita el sistema
para reconocer el impacto de un fotén y antes estara en condiciones para recibir el
siguiente. Esto influye claramente en la sensibilidad del tomégrafo, que también se ve
influida por la capacidad de extincion de la luz una vez que el impacto ha sido reconocido
por el sistema.

Los cristales de centelleo transforman los fotones en sefiales eléctricas,
permitiendo formar la imagen. La Figura 9 muestra un esquema de la adquisicién de

imagenes en el PET.
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Figura 9. Esquema de adquisicion de imagenes de la PET/TC.

La combinacidn de tomografia por emision de positrones y la tomografia
computerizada (PET/TC) fue desarrollada en la década de los 90 en la Universidad de
Génova, por Townsend, Nutt y colaboradores!!*14, con la aportacion de un cirujano
suizo, el Dr. Rudi Egeli quien sugirid la utilidad de incorporar la tomografia
computerizada para obtener informacién anatémica. Con esto es posible obtener una
“imagen de fusion o fusionada”. Ademas, con la TC se puede corregir la atenuacién que
producen los distintos tejidos sobre los fotones, lo que se conoce como correccién de la
atenuacion de las imagenes PET con las imagenes de TC''°. En la Figura 10 se muestra

un esquema del equipo de multimodalidad PET/TC.

2 2772

Figura 10. Esquema de equipo multimodalidad PET/TC
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. CORRECCION DE ATENUACION

En el recorrido hacia los detectores los fotones sufren atenuacién, lo que degrada
las imdgenes que se obtienen. Para poder interpretar correctamente la PET, es
indispensable corregir esa atenuacién ya que la imagen PET no corregida tiene baja
calidad y por tanto no es apta para el diagndstico. En la Figura 11 se puede observar la
misma imagen PET con correccidn de atenuacidn y no corregida.

Los primeros equipos de PET utilizaban una fuente radioactiva externa al paciente,
como por ejemplo 8Germanio, para realizar la correccién de atenuacion.

Hoy en dia, los equipos multimodalidad PET/TC son capaces de obtener el mapa
de atenuacién a partir de las imagenes generadas de la TC. Comparado con las fuentes
externas, la TC produce menor ruido en laimagen (por la deteccién de un mayor nimero
de fotones respecto a las fuentes externas) y disminuye el tiempo de adquisicion.
Ademds, tiene mejor calidad de contraste y una mejor resolucion espacial.

Este mapeo de atenuacidn esta basado en una segmentacion de la imagen segun
el tipo de tejido, desde blando hasta éseo, teniendo en cuenta las unidades Hounsfield

de la TC.

Sin embargo, la atenuacién por TC produce una serie de artefactos, dentro de los
cuales cabe destacar aquellos producidos por el movimiento del paciente durante el
estudio, los debidos a la utilizacién de contraste oral e intravenoso y los debidos a la
presencia de elementos metalicos.

Estos ultimos son de gran relevancia para la valoracion de pacientes con sospecha
de El sobre dispositivos intracardiacos y valvulas protésicas, tanto metalicas como
bioldgicas, ya que, aunque en menor medida, el anillo protésico puede producirlo.

Los elementos metdlicos presentes en el cuerpo del paciente producen una
atenuacién marcada del haz de rayos en comparacién con la que producen los tejidos
blandos adyacentes. En estos casos puede producir un artefacto haciendo que el foco

sea hipercaptante y la imagen se pueda interpretar de forma errdnea.
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Figura 11. Imagen PET con correccién de atenuacion (A) y sin corregir (B) en cortes axial (superior),
coronal (medio) y sagital (inferior).

Cuando se sospecha un artefacto en la correccidon de atenuacion, se deberd valorar
también la imagen en el estudio PET sin corregir por TC. Si los hallazgos en ambas
imagenes son congruentes se considerara como una captacion real. Por el contrario, si
en la imagen no corregida el foco hipercaptante no es visible, se considerara como no

real, debido a artefacto por hipercorreccién, como se puede ver en la Figura 12.
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Figura 12. Artefacto por hipercorreccién en paciente portador de prétesis de cadera metalica.

En el apartado A se muestra un corte axial y en el B un corte coronal. De izquierda a derecha se puede
observar la imagen de fusién PET/TC, la imagen corregida y la imagen no corregida. Como sefialan las
flechas, en el lugar de la prétesis aparece una captacion patolégica que podria malinterpretarse como
infeccidn si no se observa laimagen no corregida, en la que no aparece captacion, confirmando por tanto
que se trata de un artefacto por hipercorreccién.

lll.  FLUORODESOXIGLUCOSA MARCADA CON FLUOR?® (18F-FDG)

a. GENERALIDADES

La '8F-FDG es el radiofarmaco mas utilizado en el campo del diagndstico por
imagen dentro de la Medicina Nuclear, debido a su amplia disponibilidad y a la
posibilidad de ser transportada hasta centros que no dispongan de ciclotrén propio, ya
gue el 18F tiene un largo periodo de semidesintegracion (110 minutos).

Este radiofarmaco se caracteriza por ser un analogo de la glucosa que se sintetiza
en mddulos automaticos, reduciéndose asi la posibilidad de errores y radiacién por
exposicion del manipulador.

Cuando la molécula se introduce en el organismo por via intravenosa pasa al
interior de las células por difusion pasiva facilitada por proteinas transportadoras de
glucosa (GLUT1-11) cuya accion se incrementa por efecto de la insulina y de la hipoxia.

Una vez dentro de la célula la FDG, al igual que la glucosa, inicia la via glucolitica y es
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fosforilada en el carbono 6 por las enzimas hexoquinasa y glucoquinasa que la
convierten en FDG-6-fosfato. Es la enzima glucosa-6-fosfatasa la encargada de revertir
dicha reaccién. La FDG-6-fosfato no sigue la via metabdlica de la glucosa normal (via
glucolitica) sino que queda atrapada en el interior de la célula un tiempo, inversamente
proporcional a la concentracion de la enzima glucosa-6-fosfatasa. Asi la mayor parte de
radiacion que detectamos provendrd de aquellos tejidos que tengan bajas
concentraciones de glucosa-6-fosfatasa, como ocurre en el tejido cerebral, miocardio y
tejido tumoral.

Normalmente, a los 60 minutos de la inyeccién del radiotrazador es cuando se
alcanza la maxima concentracion de FDG en los tejidos. Es por ello que la adquisicién de

las imagenes se suele realizar transcurrida una hora de la inyeccion.

b. CUANTIFICACION

La actividad metabdlica de la FDG en la imagen PET se puede valorar de cuatro
formas: analisis visual, analisis semicuantitativo, analisis absolutamente cuantitativo de
la medida indirecta o bien directa de la tasa metabdlica local de glucosa.

El método cuantitativo absoluto entrafia gran complejidad ya que requiere
adquisiciones dinamicas durante largo periodo de tiempo desde el momento de la
inyeccion y de extracciones de muestras de sangre arterial o del analisis matematico de
las curvas de actividad cardiaca. Esto hace por tanto que la prueba sea muy compleja,
poco accesible y poco practica. En la practica clinica diaria se prefiere el analisis visual o
el semicuantitativo donde se utiliza un valor de captacion de FDG por voxel, llamado
Standardized Uptake Value (SUV) propuesto por Haberkorn y cuyo uso es el mas
extendido en todos los centros de Medicina Nuclear. Se define por el cociente entre la
concentracién de FDG en el tumor en Bg/ml y la dosis inyectada en Bq dividida por el

peso corporal en kilogramos.

FDG [22] « 1000
SUV = mL
FDG [Bq inyectados] * Peso [Kg]
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Técnicamente se distinguen varios valores de SUV:

= SUVmax: valor maximo en la region de interés
" SUVmedio: media de los valores en la regién de interés

" SUViatio: cociente entre SUVmax Y SUVmedio

No estan establecidos unos valores de SUV de normalidad ni existe un punto de
corte a partir del cual dicho valor se considere patolégico. Esto se debe a que la
captacion del radiotrazador es multifactorial y dependera de la localizacidn de la region
de interés a valorar, del grado de avidez de cada patologia por el radiotrazador, del
tamafio de la lesidn a estudio (ya que en lesiones de pequefio tamafio menores de 10-
15 mm puede estar disminuida la captacién de FDG por la resolucion espacial de la
camara, lo que se conoce como volumen parcial), etc.

Otros factores que influyen en el valor de SUV son el nivel de glucemia y el
intervalo de tiempo que pasa entre la inyeccidn de FDG y la adquisicion de las imagenes.
Asi la hiperglucemia disminuye la captacidon de FDG en las lesiones malignas, pero no en
procesos inflamatorios; y la actividad de FDG en tejidos sanos disminuye en una relacién
de 2:1 entre la inyeccion y la adquisicion de la PET frente al tejido patoldgico, lo que
aumenta el contraste de los tejidos patoldgicos y con ello la sensibilidad de la técnica.

Es por este motivo que el estudio PET no se reduce Unicamente a valores
numéricos de SUV, si no que detras de los mismos siempre debe estar un médico
experto en la materia y especialista en Medicina Nuclear para interpretar correctamente
dichas imagenes y establecer un diagndstico por imagen que ayude al clinico en el

tratamiento de cada paciente.

c. CAPTACIONES FISIOLOGICAS

Resulta fundamental para una correcta interpretacion de la imagen PET conocer
la ruta metabdlica y la distribucién fisiolégica de cada radiotrazador. Por ello, es

necesario conocer las captaciones normales o fisioldgicas, diferenciando entre aquellas
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gue se visualizan siempre y las que se observan con una frecuencia alta o bien son poco

frecuentes. Esto ayuda a poder identificar captaciones patoldgicas del radiotrazador?>.
En el caso de la FDG presenta una distribucidn fisiolégica de forma constante en
todos los pacientes en los siguientes drganos (como puede observarse en la Figura 13):
= En el cerebro a nivel de la sustancia gris, la captacion es de elevada
intensidad debido a que la fuente exclusiva de energia a nivel neuronal es la
glucosa. Dicha captacion fisioldgica se asemeja en intensidad a los tumores
de alto grado de malignidad. Para disminuir esta captacion y evitar en lo
posible que el radiofdrmaco no se acumule en el cerebro, se espera 60
minutos tras la inyeccion del radiofdrmaco permaneciendo el paciente en

reposo sensorial antes de la adquisicién de las imagenes.

=  En el sistema renoureteral (rifiones, uréteres y vejiga) existe una captacion
intensa del radiotrazador debido a la eliminacién del mismo por via urinaria.
En el parénquima renal normalmente se visualiza una distribucion difusa y
heterogénea de baja intensidad; visualizandose en los uréteres (en caso de
estar dilatados o tener un trayecto tortuoso) y en la vejiga un depdsito de
elevada intensidad. Para evitar al maximo esta captacion fisioldgica se
recomienda una buena hidratacién con ingesta hidrica de uno o dos litros de

agua antes de la prueba y diuresis previa a la adquisicion de las imagenes.
=  En el mediastino, hilios pulmonares y parénquima hepdatico se visualiza una
captacién ligeramente elevada de forma difusa. El bazo también muestra
captacién difusa, siendo esta ligeramente menor a la visualizada en el
higado. También es posible visualizar captacién difusa del radiotrazador en

las paredes gastricas.
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Figura 13. Distribucion fisiolégica de la 18F-fluorodesoxiglucosa.

Proyecciones de maxima intensidad (maximum intensity projection o MIP) en cuatro pacientes distintos
en los que la distribucion del radiotrazador es diferente, pero en todos ellos se puede observar en cerebro
y en el sistema renoureteral.

= En el miocardio la captacion es muy variable en intensidad y distribucién en
cada persona (Figura 14), pudiendo existir una intensidad desde nula a muy
elevada y una distribucion focal o difusa, desde heterogénea y parcheada a
homogénea. La captacidon se localiza principalmente en el ventriculo
izquierdo donde existe mayor masa muscular en comparacién con las otras
cavidades cardiacas. La intensidad de la captacion en la pared del ventriculo
derecho suele ser menos intensa a la del ventriculo izquierdo, pero en
ocasiones puede ser similar a este. Ambas auriculas no suelen mostrar
captacion. La explicacion de la intensa captacién miocdrdica radica en que
este musculo estd en permanente actividad durante todo el rastreo. No
obstante, la variabilidad individual de captacion cardiaca aun no es bien
conocida, e influyen distintos factores como la edad, el tiempo de ayuno, los
niveles de glucemia y la cantidad de hidratos de carbono ingeridos los dias
previos a la prueba. Se ha visto que en situaciones metabdlicas donde el
miocardio prefiere utilizar los dcidos grasos como fuente de energia en lugar
de la glucosa, la captacion de FDG es practicamente nula. Asi, en situaciones
especificas donde interese valorar las captaciones cardiacas como en el caso

delaEl, cabe la posibilidad de aplicar una dieta pobre en hidratos de carbono
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y rica en grasas con un ayuno prolongado posterior previa a la exploracion
para disminuir la captacion miocdrdica del radiotrazador. No obstante, aln
no se han establecido protocolos consensuados para las situaciones donde

laimportancia de la PET radica en valorar las captaciones a nivel del corazon.

® = e

Figura 14. Diferentes patrones de captacién cardiaca de 18F-fluorodesoxiglucosa.
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3. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad grave, cuya incidencia ha
aumentado, especialmente en ciertos grupos de poblacién: pacientes ancianos?,
portadores de prétesis valvulares®? y en aquellos con dispositivos intracardiacos*. A
pesar de los avances terapéuticos, con una mayor disponibilidad en el tratamiento
antibidtico y la cada vez mas frecuente cirugia en la fase activa, la mortalidad en ultimas
décadas ha permanecido invariable.

Para mejorar el prondstico de la enfermedad es crucial realizar un diagndstico
precoz que permita instaurar el tratamiento antibiético de forma temprana. No
obstante, desafortunadamente la El es una enfermedad que puede presentarse de
multiples formas clinicas y emular desde una enfermedad reumatolégica o autoinmune
hasta una enfermedad neurolégica. Si a ello se afiade que cada vez con mas frecuencia
afecta a pacientes ancianos con varias comorbilidades, el diagndstico supone un
auténtico desafio y con frecuencia se hace con un retraso que penaliza claramente las
posibilidades de curacién del paciente. Por otra parte, existe la posibilidad de emitir un
juicio diagndstico de El en pacientes que en realidad no la tienen, sometiéndolos a los
riesgos inherentes a los cuidados sanitarios y la terapia farmacoldgica.

Clasicamente el diagndstico de El se ha basado en hallazgos clinicos,
microbiolégicos y ecocardiograficos, segun los Criterios modificados de Duke®. Estos
tienen una buena sensibilidad (80%) al final del seguimiento, pero su capacidad
diagnéstica al inicio de la enfermedad es menor, problema que es incluso mas evidente
en pacientes portadores de prdtesis y de dispositivos intracardiacos, en los que la
precisidn diagndstica de la ecocardiografia es peor®®.

En los ultimos afios se han introducido nuevas técnicas de imagen metabdlica y
funcionall?, entre las que destaca la tomografia por emision de positrones / tomografia
computerizada con *8F-Fluorodesoxiglucosa (*8F-FDG PET/TC). Esta demostré ser de gran
utilidad en la deteccién de enfermedades infecciosas, inicialmente en fiebre de origen
desconocido'® y mds tarde en infeccion de dispositivos intracardiacos y protesis

valvulares! '8, Por ello los ultimas Guias Clinicas de Endocarditis Infecciosa de la
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Sociedad Europea de Cardiologia de 2015 °, con resultados muy preliminares, han
incluido la captacién anormal de radiotrazador como un criterio diagndstico mayor.

No obstante, no existen criterios uniformes en la interpretacion de las imagenes
proporcionadas por la PET/TC en estos pacientes, el nimero de estudios es muy escaso
y los resultados obtenidos hasta el momento son muy dispares, con valores de
sensibilidad (39-73%), especificidad (80-93%), valor predictivo positivo (64-85%) y valor
predictivo negativo (67-82%) que son lo suficientemente buenos ni reproducibles para
incluir esta técnica en la practica clinica diaria.

Por otra parte, Unicamente se ha tenido en cuenta esta técnica para el diagndstico
de la enfermedad en pacientes portadores de proétesis y de dispositivos, sin considerarla
en pacientes con El sobre valvula nativa?’. Ademds, apenas se ha evaluado la relevancia
del diagnéstico de las metastasis sépticas?'?2, que a priori podria estratificar mejor el
riesgo de nuevas embolias y cambiar el prondstico del paciente. Por ultimo, el rastreo
corporal podria detectar posibles captaciones patoldgicas de FDG extra-cardiacas
compatibles con otros focos infecciosos e incluso tumores no diagnosticados.

En cuanto al método de interpretacion de la PET, aun no esta establecido un
protocolo que defina criterios claros. Algunos grupos utilizan la imagen no corregida
para evitar el artefacto de hipercorreccidon secundario a la alta densidad del material
protésico, mientras que otros no lo hacen. Ademas, no existe consenso tampoco al
valorar la captacion en la region de interés (ROI), ya que cada grupo compara la
captacion del radiotrazador en la ROl con la captacién fisiolégica del paciente en
distintas localizaciones (resto del miocardio'®, ventriculo derecho'’, parénquima

pulmonar, etc.)

Por estos motivos, considero que un estudio cuyo objetivo sea el andlisis de la
utilidad y del impacto de la 18F-FDG PET/TC en el diagnéstico y el tratamiento de la El,

es de gran interés y relevancia para la comunidad cientifica.
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4. HIPOTESIS DE TRABAJO

La PET/TC con 18F-FDG es una prueba de imagen multimodalidad que permite
una evaluacién funcional y anatémica conjunta. Su uso puede mejorar el diagndstico
precoz de la endocarditis infecciosa, principalmente en pacientes en los que existan
dudas iniciales. Ademas, en el mismo procedimiento permite diagnosticar posibles
embolias sépticas y complicaciones extra-cardiacas, asi como diagndsticos infecciosos

alternativos.

Por ultimo, esta prueba puede ayudar en la localizacién incidental de patologia
neoplasica no conocida, que en la poblaciéon predominante actualmente, ancianos con
pluripatologia, no es infrecuente; y en ciertos pacientes como aquellos infectados por S.

bovis es comun, puesto que se asocia a neoplasia de colon.
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVOS PRINCIPALES

= Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG para el diagnéstico de
endocarditis infecciosa en distintos escenarios clinicos: valvulas nativas,
protesis valvulares tanto bioldgicas como mecanicas y dispositivos
electrénicos intracardiacos; en pacientes con uno o varios posibles focos
intracardiacos de infeccién.

= Valorarlautilidad dela PET/TC con 18F-FDG en el diagndstico de los distintos
tipos de infeccién de los dispositivos intracardiacos: infeccién local del
bolsillo del generador frente a endocarditis infecciosa asociada a dispositivo
intracardiaco.

= Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG en pacientes tubo protésico en
aorta ascendente.

= Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG en comparacion con la utilidad
de la ecocardiografia en la endocarditis infecciosa.

= Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG en el diagnéstico de embolias

sépticas en la endocarditis infecciosa y su relevancia clinica.

5.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

=  Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG considerando la captacion
patolégica de FDG en el foco de interés como criterio diagndstico mayor para
endocarditis infecciosa.

=  Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG considerando la captacion
patolégica de FDG en el foco de interés como criterio diagndstico mayor y
las embolias (captacion patoldgica de FDG extracardiaca o criterios de
embolia en la imagen de la tomografia computerizada) como criterio

diagndstico menor para endocarditis infecciosa.
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Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG en el diagnéstico de
endocarditis infecciosa mediante la interpretacién semicuantitativa de la
imagen obtenida.

Valorar factores que puedan modificar la capacidad diagndstica de la PET/TC
con 18F-FDG.

Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG para el diagndstico de patologia
neoplasica en pacientes con sospecha de endocarditis infecciosa, asi como
su repercusion clinica y en el prondstico de los mismos.

Valorar la utilidad de la PET/TC con 18F-FDG para el diagndstico de patologia

infecciosa extracardiaca.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. POBLACION A ESTUDIO

Se reclutaron de manera prospectiva todos aquellos pacientes con sospecha de

El valorados por el Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico San Carlos, en concreto
por el Grupo de expertos en El, desde noviembre de 2012 a marzo de 2016.

Se incluyeron pacientes en los que los criterios modificados de Duke aplicados en

el momento de la sospecha diagndstica clasificaron la El como definitiva, posible o

rechazada.
6.2. CRITERIOS DE INCLUSION

= Pacientes de ambos sexos > 18 afios.

= Sospecha clinica diagndstica de endocarditis infecciosa, apoyada por los
criterios modificados de Duke.

= |dealmente se debia haber realizado una prueba ecocardiografica con
anterioridad (ETT o ETE) pero en el caso de sospecha de infeccion local de la
bolsa del generador en dispositivos intracardiacos, el no tener
ecocardiograma previo no fue criterio de exclusion.

= Todos los pacientes se recogieron en una base de datos de El multipropdsito
aprobada por el Comité Etico del Hospital Clinico San Carlos.

= El estudio PET/TC se realizé con la mayor premura posible, preferiblemente
antes de transcurridas 72 horas del inicio del tratamiento antibiético. No
obstante, la superacion del intervalo de tiempo no fue criterio de exclusién,
puesto que muchos pacientes eran referidos de otros centros.

= Los pacientes fueron obligatoriamente evaluados de forma integral por el
Servicio de Cardiologia del Hospital Clinico San Carlos.

= El paciente autorizo la realizacién de la prueba de forma libre, por medio de
consentimiento informado (Anexos /Il y IV) de uso compasivo por indicacion

no contemplada en ficha técnica, asi como para la administracién de
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contraste yodado intravenoso si no existié contraindicacion (por alergia o
insuficiencia renal). Ademas, autorizé su inclusién en el registro de datos

andnimo multipropdsito para el estudio de la endocarditis infecciosa.

6.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

= Embarazo.

= Comorbilidades asociadas que contraindicasen la prueba como insuficiencia
renal que impidiera el uso de contraste intravenoso o alergia al mismo.

= Situacidn del paciente que impidiera tolerar la prueba:

o Inestabilidad hemodinamica: shock tanto séptico como cardiogénico,
insuficiencia cardiaca en edema agudo de pulmén o situaciéon que
precisara ingreso en la Unidad de Cuidados Agudos Cardiolégicos o la
Unidad de Cuidados Intensivos (como por ejemplo un ictus de gran
extension).

o Indicacion de cirugia cardiaca emergente o urgente.

= Realizacion de pruebas con radiacién, como una tomografia computerizada
en los dias previos, para evitar una mayor exposicion tanto a la radiacion

como al contraste intravenoso.

6.4. DIAGNOSTICO DE ENDOCARDITIS INFECCIOSA

.  EVALUACION CLIiNICA

Todos los pacientes fueron evaluados por un equipo experto en El, que incluyd:
Cardidlogos clinicos, expertos en Imagen Cardiaca, Cirujanos Cardiacos, Microbidlogos,
especialistas en Anatomia Patoldgica y especialistas en Medicina Nuclear.

Las caracteristicas clinicas analizadas fueron: edad, antecedentes médico-
quirurgicos no cardioldgicos y cardioldgicos, intervenciones en los meses previos, toma
de antibidticos, etc.

Se tuvieron en cuenta los parametros analiticos el dia que se realizé la prueba,

entre los que cabe destacar aquellos que reflejan el estado inflamatorio del paciente:
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leucocitos totales y formula leucocitaria, plaquetas, Proteina C-reactiva (PCR), velocidad
de sedimentacién globular (VSG) y procalcitonina. La hoja inicial de recogida de datos
puede verse en el Anexo I.

Se realizd un estudio microbiolégico mediante extraccion de tres pares de
hemocultivos al ingreso y 48-72 horas después para comprobar la respuesta al
tratamiento. En aquellos casos en los que los hemocultivos fueron negativos se realizd
un rastreo microbiolégico mayor con serologia para microorganismos que pueden
producir El (Bartonella, Brucella, Coxiella burnetii, Chlamydia, Mycoplasmay Legionella).
En aquellos casos en los que se dispuso de la valvula o dispositivo (cirugia o necropsia)
se realizé cultivo de los mismos siempre que fue posible.

Se llevé a cabo un estudio con ecocardiograma transtordcico y transesofagico en
todos los pacientes. Las imdagenes fueron interpretadas por expertos en Imagen Cardiaca

y por el equipo experto en El, de acuerdo a las recomendaciones internacionales?.

1. CRITERIOS MODIFICADOS DE DUKE PARA EL DIAGNOSTICO DE El

Los criterios diagndsticos modificados de Duke3, visibles en la Tabla 2, se aplican
normalmente al paciente con sospecha de El. En este caso el objetivo fue evaluar la
utilidad de la PET/TC en el diagndstico de la El en pacientes que pueden tener mas de
un foco posible de infeccidn, por lo que estos criterios se aplicaron a cada uno de los
focos. Por tanto, el criterio ecocardiografico y el criterio menor de predisposicién fueron
independientes para cada foco, mientras que el resto (microbiologia, fiebre, fendmenos
inmunoldgicos y fendmenos vasculares) fueron comunes para todos los focos de un
mismo paciente. En la Tabla 7 se expone un ejemplo.

Estos criterios establecieron la El como: definitiva, posible o rechazada.

= Definitiva
o Dos criterios mayores.
o Un criterio mayor y tres criterios menores.
o Cinco criterios menores.
= Posible
o Un criterio mayor y un criterio menor.

o Tres criterios menores.
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= Rechazada
o Diagnostico alternativo firme.
o Resolucion de la sintomatologia.

o Nocumple criterios de El posible.

6.5. TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES CON
18F-FDG / TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA: 18F-FDG
PET/TC

La prueba se realizd preferiblemente en las primeras 72 horas desde la sospecha
clinica, pero teniendo en cuenta que un alto porcentaje de pacientes atendidos por el
Servicio de Cardiologia fueron referidos de otros centros, el retraso en la misma no se

considerd un criterio de exclusion.

l. PREPARACION DEL PACIENTE

Con el fin de disminuir la captacion fisiologica del radiotrazador en el miocardio se

tomaron principalmente tres medidas!6-118;

= Dietarica en grasas y pobre en hidratos de carbono idealmente los dos dias
previos y de no ser posible, el dia previo.

= Ayuno de 12 horas previas a la administracién del radiotrazador.
En la Figura 15 se muestra la influencia de la correcta preparacion en la
captacion fisioldgica de 18F-FDG del miocardio.

= Dado que algun caso previo habia documentado disminucidn de la captacion
fisiolégica cardiaca con administracion de heparina'!®; se administraron 50
unidades de heparina sddica por kilogramo de peso del paciente en bolo 15
minutos antes, siempre y cuando no existiera contraindicacion por riesgo de
hemorragia o coagulopatia conocida. El hecho de no poder administrarla no
fue limitante para realizar el estudio. En los pacientes que estaban con
perfusion continua de heparina sdodica, ésta se mantuvo durante la

realizacidon de la prueba y en ellos no se administrdé una dosis adicional de

heparina. La influencia de la administraciéon de heparina sédica en la
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captacion fisioldgica de radiotrazador por parte del miocardio se puede ver

en la Figura 16.
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Figura 15. Influencia de la dieta y el ayuno en la captacion fisiolégica de 18F-FDG por el miocardio.

Se pueden ver dos imagenes de proyecciéon de maxima intensidad de dos estudios con tomografia por
emision de positrones/tomografia computerizada del mismo paciente con sospecha de endocarditis
infecciosa sobre prétesis mecdnica mitral. El primero de ellos se llevé a cabo sin preparacion previa de
forma urgente y en el mismo se puede observar captacién de radiotrazador en todo el miocardio lo que
hizo el estudio no valorable. El segundo se llevé a cabo con preparacion previa a base de dieta rica en
grasas y pobre en hidratos de carbono durante 48 horas y 12 horas de ayuno. Se confirmé la captacién
patoldgica a nivel de la prétesis mitral tal como indica la flecha.

Previamente a la realizacién de la prueba, el equipo de Medicina Nuclear llevo a
cabo una breve anamnesis con el fin de descartar contraindicaciones para la misma. Se
le explicé nuevamente al paciente en qué consistia la prueba y se comprobaron las
firmas de los consentimientos informados para la administraciéon de contraste yodado
intravenoso y para la realizacién de la prueba de imagen como uso compasivo por

indicacién no contemplada en la ficha técnica (Anexos I y Il).
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Figura 16. Influencia de la administracion de heparina sédica en la captacion fisiolégica de 18F-
fluorodesoxiglucosa en el miocardio.

Las imdagenes corresponden a dos estudios de tomografia por emision de positrones/ tomografia
computerizada con 18F-fluorodesoxiglosa en el mismo paciente, el primero de ellos (A) sin heparina y el
segundo (B) con administracién de heparina sédica intravenosa a una dosis de 50 Ul en bolo por kilogramo
de peso. El primero no es valorable debido a una alta captacidn fisiolégica que impide visualizar focos de
mayor captacién en el miocardio. A pesar de que la captacién fisiolégica sigue siendo elevada en el
segundo, la administracién de heparina la disminuyd.

La prueba se realizé de acuerdo a las guias de la Sociedad Europea de Medicina
Nuclear (European Asocciation of Nuclear Medicine; EANM)1%-120,

Se canalizé una via periférica y se midid la glucemia capilar, que debia estar
comprendida entre 120-200 mg/dL. En caso de que fuera mayor se corrigié incluso
mediante administracién de insulina. A continuacion, se procedio a la administracién del

radiotrazador: 5 MBq de 18F-FDG por kilogramo de peso.
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Una vez administrado, el paciente permanecié en reposo en una sala durante 45-
60 minutos para permitir la correcta distribucion del radiotrazador por el organismo. En
este proceso fue fundamental que el paciente estuviera tranquilo, sin realizar ninguna
actividad cognitiva (“reposo sensorial”), lo que favorece el depdsito de la 18F-FDG en las

zonas metabdlicamente mas activas.

1. REALIZACION DE LA PRUEBA

Durante la espera el médico nuclear establecié el protocolo de adquisicion, que
incluyd desde el cerebro hasta el tercio proximal de los miembros inferiores. Pasados
los 60 minutos el paciente se pasd al tomodgrafo (Siemens® modelo Biograph 6
TruePoint), formado por un TC con un solo detector de seis cortes y de un PET que consta
de cuatro anillos detectores con cristales de oxiortosilicato de lutecio (LSO) con un
tamaiio de 4,0 x 4,0 x 20 mm cada cristal, un campo axial de 21,6 cm y un campo

transaxial de 60,5 cm. Se adquirid en 3D, con una ventana de coincidencia de 4.1 nseg.

Figura 17. Equipo de tomografia por emisiéon de positrones / tomografia computerizada (PET/TC)
modelo Biograph 6.

Una vez tumbado el paciente se planificé el topograma y se administré contraste
yodado segun las medidas del paciente. Normalmente se usaron 130 ml a una velocidad
de 2,5 ml/s. Cuando la mitad de la dosis habia pasado se iniciaba la adquisicion de la TC
en fase portal (110 kVy 95 mAS, rotacion del tubo de 0,5 s, 5 mm de grosor), inicialmente

de pulmédn en inspiracién mantenida y luego del resto del cuerpo. La imagen se obtuvo
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con

PET

una matriz de 512 y pixel de 1 mm. Seguidamente se hizo la adquisicion del estudio

de forma caudo-craneal con una duracion de 3 minutos por cama y una

superposicion del 20%.

Al finalizar el estudio se reconstruyd la imagen, se realizé la correccidon de

atenuacién y se fusionaron los estudios.

En la Figura 18 se muestra un esquema de la secuencia de realizacion de la prueba.

|

Administracion de Administracion de R (i
heparina sédica 50 Ul/Kg 18F-FDG €poso sensoria

4

N Adquisicion
de la prueba

Preparacion

-Dieta rica en . &
grasas y pobre en \_ \A 4 3
hidratos de carbono. -
-Ayuno de 12 horas. I
Interpretacion de

las imagenes

Figura 18. Esquema de la secuencia de realizacion de la prueba.

a. DOSIMETRIA

La dosis de radiacién de la TC se suele expresar en amperios (AS), voltios (Kv) y

DLP; mientras que la dosis de radiacidon debida a radiacion ionizante generada por el

radiois6topo (18F-FDG) se calcula en curios (mCi).

Para poder estimar la dosis global de radiacion que recibe un paciente en una

prueba PET/TC se utiliza una unidad comun para ambos tipos de radiacién: el Sievert

(Sv), que expresa la radiacion absorbida por la materia viva.

En los pacientes de este estudio la dosis de radiacion absorbida fue

aproximadamente 20-27 mSv, 15-20 mSv por la radiacion de la TC y 5-7 mSv por la PET,
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con un rango variable de dosis en funcidn del peso vy la talla de cada individuo.

En la Figura 19 se desglosa la radiacién debida a cada parte del estudio.

Dosis de radiacion en mSv

20

18
16
14
12
10
— B l

Topograma (0,2-0,8  TC baja dosis para PET (5,7-7mSyv)  T1Calta dosis (14-19
mSv) correccion de mSv)
atenuacion (1-4 mSv)

o N & O

Figura 19. Desglose de radiacion debido a cada parte del estudio PET/TC.

1. INTERPRETACION DE LAS IMAGENES

Las imagenes fueron interpretadas por dos médicos especialistas en Medicina
Nuclear y un radidlogo. Se puede encontrar informaciéon mas detallada acerca de los
criterios de interpretacion de las imagenes en el articulo publicado por nuestro grupo

de investigacion en la European Journal of Nuclear Medicine Molecular Imaging*?*.

a. ANALISIS VISUAL DE LA IMAGEN PET CORREGIDA

Se considerd patoldgica y se informd por tanto como positiva para patologia
inflamatoria-infecciosa toda captacién de radiotrazador (de cualquier intensidad vy
distribuciéon en la ROI) visualizada en la imagen PET y que persistia en la imagen de PET

no corregida (Figura 20).
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Figura 20. Criterio para considerar la imagen como positiva para infeccién.

Mujer de 66 afios portadora de protesis valvular adrtica desde hacia dos afios que fue referida por
sospecha de endocarditis infecciosa (la imagen del ecocardiograma transesofdgico mostraba una
vegetacion y los hemocultivos fueron positivos para S. sanguis). a. Imagen de tomografia computerizada
en la que la flecha sefiala la protesis. b Tomografia por emision de positrones / tomografia computerizada
con 18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG PET/TC) en la que se observa captacién patolédgica de 18F-FDG en
la prétesis adrtica, con mayor intensidad en la regién posterolateral derecha (SUV max 9,2, sefialado con
la flecha). c y d. Esta captacidn patolégica se puede observar claramente en las imagenes de PET tanto en
la que tiene correccion de atenuacién (c) como en la que no (d), y se diferencia claramente del tejido
adyacente. 119 wpyblicado con permiso del editor. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2016;43:2401-2412. Copyright © 2016 Todos los

derechos reservados.”

Aquellas captaciones visualizadas en la imagen PET pero que no persistian en la
imagen no corregida, se consideraron un artefacto de hipercorreccién y se informaron
como no patoldgicas y por tanto negativas para patologia inflamatoria-infecciosa activa

a dicho nivel.

b. ANALISIS VISUAL DE LA IMAGEN PET NO CORREGIDA

La captacidon de radiotrazador en la imagen no corregida se evalué mediante
analisis visual, clasificando las imagenes en una escala de grises del 1 al 3 (Figura 21).

= 1:Captacion de leve intensidad sin que pudiera diferenciarse de la captacién

en el resto del corazén o del fondo adyacente en el caso del generador o del

trayecto del cable extra-cardiaco.
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= 2: Captacién de moderada intensidad que, aunque con dificultad, podia
diferenciarse de la captacién en el resto del corazén o del fondo adyacente
en el caso del generador o del trayecto del cable extra-cardiaco.

= 3: Captacidon de gran intensidad que se diferenciaba claramente de la
captacién en el resto del corazén o del fondo adyacente en el caso del

generador o del trayecto del cable extra-cardiaco.

Figura 21. Evaluacion de la imagen no corregida mediante escala de grises.

En el apartado A se puede observar persistencia de captacién que no se puede diferenciar del fondo
adyacente, o lo que es lo mismo de grado 1. En el apartado B la flecha indica persistencia de la captacién
que puede diferenciarse del fondo aunque con dificultad, grado 2. En el apartado C se observa una

captacién que se diferencia claramente del fondo adyacente, grado 3. 121 wpdaptado y publicado con permiso del
editor. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2016;43:2401-2412. Copyright © 2016 Todos los derechos reservados.”

c. ANALISIS SEMICUANTITATIVO DE LA IMAGEN PET CORREGIDA

El andlisis semicuantitativo se realizé comparando el SUV en el area de interés con
la captacion fisioldgica de 18F-FDG en otras zonas, obteniendo la SUV max. En primer
lugar, se comparé con el SUV max en el pool vascular, midiendo una regién de interés
(ROI) de unos 3 mm en una regién central endovascular de la aorta ascendente, y por
otra parte con el parénquima hepatico (ROl de unos 3 cm en una region del l6bulo
hepatico derecho donde exista una captacién lo mas homogénea posible), tal como
puede observarse en la Figura 22.

La escala de captacion de FDG resultante fue la siguiente:

= 0: Ausencia de captacion en la ROI.

= 1:Valor de SUV max en la ROl menor a la captacidn del pool vascular.

= 2:Valor de SUV max en la ROl mayor a la captacion del pool vascular pero

menor a la captacidn hepatica.
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= 3: Valor de SUV max en la ROl mayor a la captacion hepatica sin llegar a
duplicarla.

= 4:Valor de SUV max en la ROl por encima del doble de la captacidon hepatica.

Figura 22. Calculo de la captacion fisiologica de FDG en la aorta ascendente y en el parénquima
hepatico con administracion de contraste yodado intravenoso.
Todos los datos fueron registrados en la hoja de recogida de datos de la PET/TC

gue puede verse en el Anexo Il.

IV. CRITERIOS POR PET/TC DE EMBOLIAS EXTRACARDIACAS

Se tuvieron en cuenta las imagenes de la PET y las de la TC.

Se considerd embolia séptica cualquier captacion patoldgica de 18F-FDG que no
pudiera justificarse por otros motivos como traumatismo agudo, patologia infecciosa no
embolica, patologia tumoral o degenerativa. Ademas, debia ser altamente sospechosa
de embolia por su localizacién o porque existieran alteraciones morfolégicas adicionales
visualizadas en la TC con contraste yodado intravenoso que apoyaran el diagndstico

(Figura 23).
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Figura 23. Criterios para considerar la imagen sugerente de embolia.

Se muestran la imagen de TC (A), PET/TC (B) y PET no corregida para atenuacion. Se puede observar la
ausencia de captacion de contraste en una zona extensa del bazo con morfologia triangular, altamente
sospechosa de embolia. En las imagenes de la PET no se observa captacidn lo que no confirma
completamente que sea séptica.

En caso de visualizarse alteracion morfolégica en la TC compatible con una
embolia, aunque sin captacidon patolégica de 18F-FDG se clasificé como infarto de
probable origen séptico. Siempre se contrasté con otras pruebas de imagen del paciente

tanto previas como realizadas con posterioridad.

6.6. DIAGNOSTICO DEFINITIVO o PATRON ORO

El “gold standard” o patrén oro fue la anatomia en los casos en los que estuvo
disponible, es decir, en aquellos pacientes sometidos a cirugia o en aquellos que
fallecieron y en los que se realizd necropsia. En el caso de la cirugia primé el criterio
diagnéstico del cirujano experto en este tipo de patologia y se tuvieron ademas en
cuenta la anatomia patoldgica y la microbiologia de la pieza quirurgica.

Este patron oro fue aplicado individualmente a cada foco, existiendo la posibilidad
de que en un mismo paciente se aplicase el criterio quirdrgico en un foco y en otro no
(por ejemplo, si se operod la valvula aértica pero no la tricuspide). Ademads, en algunos
casos, se tuvo en cuenta este patron aunque no se sustituyera la valvula. Tal es el caso
de un paciente con El adrtica en el que se llevé a cabo recambio valvular adérticoy en el
que inicialmente existian dudas de si la valvula mitral estaba infectada. El cirujano revisé
“in situ” la valvula mitral y no detecté datos de infeccion. Se dio por bueno el criterio del
cirujano y en el seguimiento del paciente no se detectaron datos de infeccidén mitral, se

considero el criterio visual del cirujano como patrén oro.
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En los casos en los que no se dispuso de informacién anatémica, el patrén oro fue
el juicio diagndstico final establecido por el equipo experto en El al final de la

enfermedad y tras seis meses de seguimiento.

Tabla 7. Ejemplo de criterios de Duke aplicados a cada posible foco de infeccidn.

Criterio de Duke Foco aértico \ Foco mitral

Criterios mayores

e  Cultivos + (S.bovis) + (S.bovis)

e Ecocardiograma + (vegetacion) -

Criterios menores

e  Predisposicion + (valvula protésica) + (valvula protésica)
e Fiebre + +

e Fendmenos vasculares - -

e Fendmenos inmunoldégicos - -

e  Microbioldgico - -

Paciente portador de prétesis mecanicas adrtica y mitral que acude por fiebre. Los hemocultivos son positivos
para S. bovis. Este paciente tiene dos posibles focos de infeccion: proétesis mitral y protesis adrtica. El
ecocardiograma transesofagico inicial objetivd una vegetacidon adrtica y no hubo datos sugerentes de El en la
mitral. Los criterios de Duke en cada foco establecieron una El definitiva en el foco adrtico y El posible en el mitral.
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se expresaron como medianas con desviacion estdndar o
media y rango intercuartilico en caso de distribucidn asimétrica, y se compararon
mediante el test paramétrico T de Student. En el caso de categorias multiples, se utilizé
el test de ANOVA.

Las variables categéricas se expresaron como frecuencias y porcentajes y se
compararon con el test de la x? y el test de Fisher segtin correspondiera.

Los datos de la ecocardiografia y de la PET/TC se analizaron y compararon
mediante el coeficiente de Kappa. Este coeficiente o indice puede tomar valores desde
-1 (discordancia sistematica) a 1 (concordancia sistematica). En funcién de los valores la
concordancia se clasifica como: excelente si es >0,8; buena sies de 0,61y 0,8; moderada
si estd comprendida entre 0,41 y 0,6; baja si se encuentra entre 0,21 y 0.4; y pobre si es
<0,21.

La validez diagndstica de los Criterios de Duke al ingreso, la ecocardiografia y la
PET/TC para cada foco se compararon con el patron oro (idealmente confirmacion
anatdémica y en caso de no estar disponible ésta se establecié un diagnéstico clinico de
consenso por el equipo experto en endocarditis). Este fue el diagndstico final que se
establecid en dos categorias: infeccion confirmada o rechazada. Se calcularon la
sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN), con los intervalos de confianza al 95%.

Ademads, se evalud la capacidad diagndstica de los Criterios de Duke al afiadir los
hallazgos de la PET/TC como criterio mayor y menor segun la nueva definicién de los
criterios diagndsticos de las guias de El de la ESC®.

Todos los calculos anteriores se realizaron para todos los focos en global y
posteriormente segun el tipo de foco, es decir: VN, PV y DIC.

Los valores de SUV max y SUV ratio se compararon entre los casos de El definitiva,
posible y rechazada segun los CD al ingreso y entre el diagndstico final de El confirmada
o rechazada. Se utilizaron curvas receptor-operador (ROC) para determinar los valores
de corte con la mejor combinacién de sensibilidad-especificidad para detectar infeccion.

Por otro lado, se estimé mediante regresioén logistica binaria el area bajo la curva (ABC)

99



Material y métodos

para la variable cuantitativa SUV max en funcién del diagndstico clinico final. Dicho
pardmetro se expresa con valores comprendidos entre 0,5y 1, correspondiendo un area
igual a 1 a una prueba diagndstica perfecta y un area de 0,5 a una prueba sin poder
diagnostico. Se calcularon las ABC con sus intervalos de confianza al 95% vy la
significacion estadistica.

Ademads, se evalud la influencia de distintas variables en la aparicion de falsos
positivos y falsos negativos en la PET/CT. Inicialmente se realizé un analisis univariable
y posteriormente un analisis multivariable de regresion logistica.

Por ultimo, se calculd la variabilidad inter-observador en la interpretacién de las
imagenes de la PET/TC entre dos médicos especialistas en Medicina Nuclear mediante
el coeficiente Kappa.

Todos los test fueron bilaterales y las diferencias fueron consideradas
estadisticamente significativas con valores de p < 0,05 (error tipo o).

Los analisis estadisticos se realizaron con los paquetes Stata/IC12.1 (StataCorp,

College Station, Texas, USA) e IBM SPSS version 20.
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8. RESULTADOS

Durante el periodo de reclutamiento ingresaron en el Hospital Clinico San Carlos
120 pacientes con sospecha de El. De estos, 95 pacientes con 139 posibles focos de
infeccién fueron incluidos en el estudio: 77 prdtesis valvulares (43 mecanicas y 34
bioldgicas), 34 valvulas nativas y 28 dispositivos intracardiacos. Aquellos con mas de un
foco se distribuyeron de la siguiente manera: 10 pacientes tenian dos o mas prétesis; 6
pacientes eran portadores de una PV y un DIC; 5 tenian 2 PV y un DIC; 1 paciente era
portador de una PV, un DIC y una VN reumatica; 3 tenian una PV y una VN reumatica; 5
tenian VN patoldgica y portaban un DIC y 5 tenian dos VN sospechosas de estar
infectadas.

El flujo de pacientes, asi como las causas de exclusion del estudio se pueden

observar en la Figura 24. Las caracteristicas basales se recogen en la Tabla 8.

e 15coni bilidad h dindmii
120 pacientes con sospecha de El (7 shock sépticos, 5 shock
cardiogénicos o edemas

pulmonares, 1 ictus isquémicos y
hemorragia cerebral, 1 isquemia

aguda de miembro inferior, 1
fractura cervical debida a caida por
sincope en un paciente con bloqueo

auriculoventricular).
e 8cirugias cardiacas urgentes.
95 pacientes fueron incluidos 2 éxitus .

139 posibles focos de infeccion

28 dispositivos
intracardiacos

77 prétesis valvulares 34 valvulas nativas

43 mecanicas 34 bioldgicas

Figura 24. Diagrama de flujo del estudio.

De los 120 pacientes, 25 fueron excluidos por las razones recogidas, incluyéndose finalmente 95
pacientes con 139 posibles focos de interés. El: endocarditis infecciosa,; TC: tomografia computerizada.
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Tabla 8. Caracteristicas basales.

Caracteristicas N= 95 pacientes (%)
Edad 70 (+/-13)
Sexo masculino 64 (68%)
Diabetes mellitus 23 (24%)
Historia oncoldgica 12 (12.6%)

e  Tumor activo 3(3.3%)
Inmunosupresion 3(3.3%)
Hepatopatia 8 (8.4%)
indice de comorbilidad 4.3 (+/-2.4)

En cuanto a los criterios de Duke aplicados al ingreso, los hallazgos microbiolégicos

fueron considerados un criterio mayor en 64 casos y un criterio menor en 29 (Tabla 9).

Tabla 9. Criterios de Duke presentes al ingreso en los 139 focos.

Criterios de Duke N=139 %

Mayores

Hemocultivos positivos para El 64 46

Evidencia de afectacidn endocardica (ecocardiograma) 76 55
e  Vegetacion 70 50
e  Complicaciones perianulares 14 10

Menores

Predisposicién (enfermedad cardiaca predisponente) 113 81

Fiebre definida como temperatura> 382C. 128 92

Fendmenos vasculares 27 19

Fenémenos inmunitarios 6 4

Evidencia microbioldgica que no cumple un criterio 29 21

mayor

El: endocarditis infecciosa

El microorganismo causal mas frecuentemente implicado fue S. aureus, seguido
por los estafilococos coagulasa negativos y los estreptococos viridans, como se muestra

en la Figura 25.
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MICROORGANISMOS CAUSALES

Enterococcus faecium
. o » S. aureus
Candida parapsilosis 1%

2% T\ - 1

Hemocultivos negativos

40% Estreptococos del grupo
b

viridans

[,13%

Estafilococos coagulasa
negativo
13%

Enterococcus faecalis
6%

Figura 25. Microorganismos causales.

El ecocardiograma inicial previo a la realizacion de la PET/TC fue positivo en 76
focos, es decir, en el 55%. Los criterios de Duke modificados clasificaron por tanto 60
focos como El definitiva, 50 como posible y 29 como rechazada.

La PET/TC se realizé en un tiempo mediano de 9.4 dias (desviacion estandar 9.9)
después del inicio del antibidtico, de 4.5 dias después de la realizacion del primer
ecocardiograma (desviacion estandar 6.7) y de 2 dias (desviacion estandar 8.3) desde el
ecocardiograma mas cercano. Fue positiva en 82 focos, esto es, en el 59%.

Se llevd a cabo cirugia cardiaca en 41 pacientes y 58 posibles focos de infeccién.
Del grupo de pacientes con mas de un posible foco de infeccién (n=35): en 7 de ellos
solamente se intervino quirdrgicamente uno de los focos; en otros 7 dos focos fueron
intervenidos; en un paciente 3 focos fueron sustituidos; en 1 paciente 2 de los 3 focos
fueron cambiados (DIC y valvula adrtica nativa, con buena evolucién de la prétesis
mitral); en el resto de pacientes o bien se descarté infeccion o bien tuvieron buena
evolucién con tratamiento médico por lo que no fue necesaria cirugia. Para mayor

detalle consultar el Anexo V.
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Doce pacientes murieron durante la fase intrahospitalaria, dos de ellos tras cirugia
cardiaca. Se realizé necropsia en 3 pacientes cada uno con un foco posible de infeccion.
Durante el seguimiento, cuatro pacientes mas fallecieron por otras causas.

En total 62 focos (44%) fueron estudiados anatémicamente, confirmando El en 45
(el 75 %). Otros 25 focos se consideraron infectados por consenso del equipo experto
en El. Por tanto, 70 focos fueron considerados infectados (53 de los 60 clasificados
inicialmente como El definitiva, 14 de los 50 clasificados como El posible y 3 de los 29
clasificados como El rechazada). La clasificacién inicial de acuerdo a los criterios de Duke

modificados y el diagnéstico final para cada tipo de foco se detalla en la Figura 26.
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Protesis valvulares
Crterios de Duke Diagnastico final . Diagndstico final
al ingreso al ingreso
35
Definitiva 38 T 40 Definitiva
3 .
2.7
Posible 24 . Posible
3
21
Rechazada 15 & 37 Rechazada
13
[ PET positve ™ === PET negativo ]
Dispositivos electronicos
B E
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Figura 26. Diagnodstico de la endocarditis infecciosa segtin los criterios de Duke modificados al ingreso y
el diagnéstico final por consenso del equipo experto en endocarditis, y resultados de la PET/TC.
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8.1. CAPACIDAD DIAGNOSTICA

La capacidad diagndstica de los distintos métodos se evalud utilizando el
diagnostico final (anatomia o por consenso del equipo de endocarditis) como patrén
oro. Los valores se recogen en la Tabla 10.

Asi, los mejores resultados con la PET/TC se obtuvieron en DIC y PV, mientras que

los encontrados en vélvulas nativas fueron mas modestos.

Tabla 10. Capacidad diagnéstica de los distintos métodos diagndsticos en los diferentes tipos de focos
de infeccidn.

Sensibilidad | Especificidad Valor Valor Eficiencia
predictivo | predictivo
positivo negativo

Criterios modificados de Duke al ingreso

Global (todos los focos) 75% 90% 88% 76% 82%

Prétesis 88% 92% 92% 87% 90%
e Mecanicas 86% 91% 91% 80% 80%
e Bioldgicas 89% 94% 94% 88% 91%

Valvulas nativas 62% 92% 93% 60% 74%

DIC 56% 84% 63% 80% 75%

Ecocardiografia

Global (todos los focos) 82% 74% 76% 79% 78%

Global 2 (focos con 77% 77% 92% 48%

correlacién anatémica)

Prétesis 82% 78% 80% 80% 80%
e Mecanicas 80% 67% 71% 78% 74%
e Bioldgicas 83% 93% 94% 82% 88%

Valvulas nativas 95% 43% 72% 86% 75%

DIC 50% 89% 71% 76% 75%

18F-FDG PET/TC

Global (todos los focos) 83% 66% 72% 79% 75%

Global 2 (focos con 72% 85% 95% 65%

correlacién anatémica)

Prétesis 97% 57% 71% 95% 78%
e Mecanicas 100% 48% 67% 100% 74%
e Bioldgicas 94% 69% 77% 92% 82%

Prétesis con  correlacidn 100% 75% 95% 100%

anatomica

Valvulas nativas 48% 85% 83% 50% 62%

Valvulas nativas con 50% 100% 100% 33%

correlacién anatémica

DIC 56% 95% 83% 82% 82%
e Bolsa 100% 71% 54% 100% 79%
e  Cualquier localizacion 83% 63%

DIC: dispositivos intracardiacos
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La PET/TC permitié ademas sospechar complicaciones perianulares que no estaban
presentes en el ecocardiograma en 3 casos, incluida una vélvula nativa, como puede

observarse en la Figura 27.

Figura 27. Contribucién de la PET/TC en la sospecha de complicaciones perianulares en endocarditis
sobre valvulas nativas.

Un paciente de 66 afios con historia de estenosis adrtica severa se presenté con fiebre y dolor en la zona
lumbar, diagnosticandose una espondilodiscitis mediante resonancia magnética. A. Mediante
ecocardiograma transesofagico (ETE) se detectaron vegetaciones. B. En la PET/TC se observé captacion
anormal de radiotrazador en la regién perianular sugerente de complicacién a dicho nivel. C. Un Nuevo
ETE cinco dias después confirmd la presencia de un pseudoaneurisma (flecha).
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Por otra parte, en tres pacientes con historia previa de recambio valvular aértico
por tubo valvulado segun la técnica de Bentall y Bono y sospecha de El adrtica, la PET/TC
mostro captacion patoldgica en todos ellos, en uno mas parcheada mientras que en los
otros fue difusa a lo largo de toda la pared del tubo (Figura 28). La infeccién sélo fue

confirmada en el primer caso.

Figura 28. PET/TC en tubos protésicos adrticos.

PET/TC en un paciente con historia previa de cirugia de recambio de valvula adrtica y aorta ascendente
con tubo valvulado mecanico mediante la técnica de Bentall y Bono. Se puede observar captacion
parcheada de fluorodexosiglucosa en la pared adrtica (flecha) y en la vélvula. La infeccion del tubo fue
confirmada por anatomia. B. Otro paciente con antecedente de la misma cirugia en el que se observé
captacién a lo largo de toda la pared tordcica y cuya cirugia descartd infeccidon, y se documentdé una
inflamacidn crénica.

Ademas, la PET/TC también permitié realizar un diagndstico de El sobre valvula
mitral nativa en un paciente con sospecha de El sobre marcapasos al que se le realizé
PET/TC sin ecocardiograma previo, confirmandose a posteriori una vegetacion en el

ecocardiograma y en cirugia (Figura 29) 1?2,
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Figura 29. Diagnéstico de endocarditis en vélvula mitral'?2,

Estudio PET/TC (fusién PET/TC: A) donde se visualiza un depdsito patoldgico focal de radiotrazador (SUV
max 4.9) en la porcion posterior de la valvula mitral sugestivo de enfermedad inflamatoria-infecciosa
activa en relacion con endocarditis infecciosa; (Corte coronal: C) sin evidencia de otros hallazgos
patoldgicos. Ecocardiograma transesofagico con un pseudoaneurisma perforado a nivel del velo posterior
de la vélvula mitral (B) e insuficiencia mitral severa con 2 jets de regurgitacién, uno central y otro a través
de la perforacién, hallazgos de endocarditis sobre valvula mitral. "Publicado con permiso del editor. Rev
Esp Med Nucl Imagen Mol. 2016;35(2):129-130. Copyright © 2015 Elsevier Espafia, S.L.U. y SEMNIM.
Todos los derechos reservados.”

En el grupo de los DIC, 3 pacientes fueron diagnosticados de infeccion local de la
bolsa mientras que 13 mostraron ademads captacién en los cables (7 en la porcidn extra-
cardiacay 6 a nivel intracardiaco) como se puede observar en la Figura 30. Cabe sefialar,
que, aunque la PET/TC no se realizé habitualmente en dispositivos recientemente
implantados, en un caso se realizé a los siete dias tras la implantacidn y la captacién del
segmento intracardiaco del electrodo fue considerada como El, siendo confirmada por

anatomia y microbiologia (cultivo positivo).

111



Resultados

Figura 30. PET/TC en dispositivos intracardiacos.

En la parte izquierda se muestran imagenes de fusion de tomografia por emisidon de positrones y
tomografia computerizada (PET/TC) y en la derecha imagenes de PET. A. La flecha muestra la captacién
de radiotrazador a nivel de la bolsa del generador. B. Captacidn patolégica en la porcién extra-cardiaca
del cable dentro de la vena cava superior. C. Captaciéon anormal en la porcién intracardiaca del cable.

8.2. PET/TC Y ECOCARDIOGRAMA

Los hallazgos de la PET/TC y el ecocardiograma fueron concordantes en 87 casos
de los 139 (63%) (kappa: 0.18, desviaciéon estandar 0.08). Entre los casos con
desacuerdo, hubo 29 focos positivos en el ecocardiograma y negativos en el PET/TC (18
valvulas nativas, 6 protesis mecdnicas y 6 dispositivos intracardiacos; 15 de ellos en foco
adrtico). En este grupo se encontraron cuatro trombos (desaparecieron con
anticoagulacion), dos restos quirdrgicos, un fibroadenoma, un fibroelastoma, una
endocarditis curada y una endocarditis marantica (Figura 31)*?3. En 5 casos, el resultado

de la PET/TC se considerd verdadero negativo y las imagenes ecocardiograficas falsas
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imagenes. Catorce focos fueron etiquetados de falsos negativos en la PET/TC, 2 de ellos

en PET/TC realizados a los 15 y 30 dias del inicio del antibidtico.

Figura 31. Endocarditis marantica diagnosticada mediante PET/TC'%,

A. Ecocardiograma transesofagico. Se pueden observar dos vegetaciones en el aspecto auricular de las
valvas mitrales. B. Tomografia por emisién de positrones / tomografia computerizada (PET/TC) con 18F-
fluorodesoxiglucosa (FDG). Los multiples cortes de las imagenes de fusion de PET/TC muestran la ausencia
de captacién patolégica en las valvulas. En el andlisis semicuantitativo del Standardized uptake value (SUV)
en el corazén, los valores del SUV del endocardio varian de 1.3 a 2.0, valores similares a los de la sangre
mediastinica (1.5) excepto en la regidn latero-apical, donde se observa una captacion focal inespecifica
(flecha grande). No se observd correlacion morfoldgica en la imagen de TC. Probablemente corresponde
a una captacion fisiolégica en los musculos papilares. También se observéd una captacion hepatica (flecha
pequeiia). En la anatomia patoldgica una vegetaciéon era endocarditis marantica y la otra estaba
sobreinfectada.

"Publicado con permiso del editor. Fuente original: Sanchez-Enrique C, Vilacosta I, Moreno HG, Delgado-Bolton R, Pérez-Alonso P,
Martinez A, Vivas D, Ferrera C, Olmos C. Infected marantic endocarditis with leukemoid reaction. Circ J 2014;78(9):2325-7. Todos

los derechos reservados.”

Por otra parte, hubo 23 focos en los que la PET/CT fue positivay el ecocardiograma
negativo (1 dispositivo, 13 prétesis mecanicas, 7 proétesis bioldgicas y 2 valvulas nativas).
En 4 protesis adrticas y 3 prétesis mecanicas la PET detectd infeccién. En el resto, los
hallazgos fueron considerados falsos positivos. Por lo tanto, la PET /TC hizo un

diagndstico de infeccién en 7 pacientes y la descarté en 15 (Figura 32).
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Figura 32. Casos de desacuerdo entre la PET/TC y la ecocardiografia.

DIC: dispositivos intracardiacos; PVB: prétesis valvular bioldgica; PVM: prétesis valvular mecanica; VN: valvula nativa.

Ademas, se llevo a cabo un segundo analisis “ciego” por un Médico especialista en
Medicina Nuclear, quien no conocia la historia del paciente. Comparandolo con el

primer analisis, obtuvimos un factor de correlacién kappa de 0.7 (desviacion estandar
0.061).

8.3. CRITERIOS DE DUKE ANADIENDO EL PET/TC

Con los datos de la PET se planted cémo variaria la clasificacion de los focos de
endocarditis afiadiendo la PET/TC como criterio mayor y se obtuvieron 81 El definitivas,
43 El posibles y 15 El rechazadas (Figura 33). De las 29 inicialmente consideradas
rechazadas, 12 fueron reclasificadas dentro del grupo de posibles y 2 como definitivas.

En el grupo de El posibles, 19 fueron reclasificadas como definitivas.
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Figura 33. Reclasificacion de las endocarditis teniendo en cuenta la captacién de FDG en la PET/TC como
criterio mayor.

Considerando la captacion en las valvulas como criterio mayor y las embolias
detectadas por la PET/TC como criterio menor; 11/ 29 inicialmente consideradas

rechazadas serian El posible y 3 definitivas; y 21/50 posibles serian definitivas (Figura

34).
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Figura 34. Reclasificacion de las endocarditis teniendo en cuenta la captacién de FDG en la PET/TC
como criterio mayor y las embolias como menor.
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La sensibilidad de los Criterios de Duke, afiadiendo la PET/TC como criterio mayor,
aumenté del 75 al 87% a expensas de una reduccion en la especificidad del 90 al 77%.
Teniendo en cuenta ademas las embolias como criterio menor, la S mejoré (S del 90% y

E del 71%) tal como se recoge en la Tabla 11.

Tabla 11. Eficiencia diagndstica de los Criterios de Duke afiadiendo la PET/TC.

Sensibilidad Especificidad Valor Valor Eficiencia
predictivo predictivo
positivo negativo

Duke 75% 90% 88% 77% 82%
Prétesis 88% 92% 92% 87% 90%
e Mecanicas 86% 91% 91% 80% 80%
e Bioldgicas 89% 94% 94% 88% 91%
Valvulas nativas 62% 92% 93% 60% 74%
DIC 56% 84% 63% 80% 75%
PET 83% 66% 72% 79% 75%
Duke + PET como 87% 77% 79% 85% 82%
criterio mayor
Duke + PET como 86% 57% 68% 80% 71%
criterio menor
Duke + PET como 90% 71% 76% 87% 81%
criterio mayor y
embolia como criterio
menor
Prétesis 98% 68% 77% 95% 83%
e Mecanicas 96% 57% 70% 100% 77%
e Bioldgicas 100% 81% 86% 100% 91%
Valvulas nativas 62% 92% 93% 60% 74%
DIC 78% 84% 70% 89% 82%
DIC: dispositivos intracardiacos

En el grupo de los portadores de prdtesis y de DIC, la sensibilidad de los criterios
de Duke aumento (del 88% al 98% en protesis, y del 56% al 78% en DIC), aunque en las
PV se acompafié de una reduccién en la especificidad (del 92% al 68%) En los DIC la
especificidad se mantuvo igual (84%). En las valvulas nativas, la PET/TC no modificd ni la
S (62%) ni la E (92%) de los criterios de Duke.

El mejor valor predictivo negativo (95%) se obtuvo en el grupo de las prétesis, en
el que la El se descarté en 21 de los 22 casos con PET/TC negativo (Figura 26). En la El
asociada a DIC, la PET/TC fue especialmente Util en casos de El posible, en los que los
resultados de la PET/TC coincidieron con el diagndstico final por consenso en ocho de

once casos (Figura 26).
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8.4.  VALORES SEMICUANTITATIVOS DE LAS
MEDICIONES DE LA PET/TC (SUV max y SUV ratio)

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas dependiendo del
diagnéstico realizado con los criterios de Duke al ingreso, siendo el valor mediano de
SUV max en las El definitivas (5.0 + 3.2) significativamente mayor que en las rechazadas
(2.8 £ 2.4; p=0.03) También se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en el valor de SUV ratio, siendo en definitivas de 2.5 £ 2, en posibles 2.3 £ 1.6, y en
rechazadas 1.6 + 1.4; p=0.02.

Ademas, también se encontraron diferencias en el SUV max en funcién del
diagndstico final, siendo éste de 5.0 +/-3.2 en los focos con infeccion confirmaday 2.8
+/-2.4 en aquellos con infeccidn rechazada. Los valores para cada tipo de foco se recogen

enla Tabla 12.

Tabla 12. SUV max y SUV ratio en funcion del diagndstico final y el tipo de foco.

Endocarditis | Endocarditis p
confirmada rechazada
SUV max
Prétesis 6.3 (4.6-8.4) 3.9 (0.0-4.9) <0.001
Valvulas nativas 0.0 (0.0-3.6) 0.0 (0.0-0.0) <0.030
DIC 4.0(3.2-7.9) | 3.6(2.7-4.9) 0.179
SUV ratio
Prétesis 3.2(2.5-4.5) | 1.7(0.0-2.4) <0.001
Valvulas nativas 0.0 (0.0-2.1) 0.0 (0.0-0.0) 0.034
DIC 2.1(1.8-4.8) 1.9 (1.6-2.8) 0.125
DIC: dispositivos intracardiacos; SUV max: mdximum standard uptake value; SUV ratio:
prosthetic material to—background standardized uptake value ratio.

Por otra parte, se hallaron diferencias en funcién del tipo de foco: 5.0 +/-3.0 en
prétesis (no hubo diferencias entre mecanicas y biolégicas, siendo 5.0 en mecdnicas y
4.9 en biolégicas), 1.6+/-2.2 en valvulas nativas y 4.3 +/-2.2 en dispositivos (p<0.01). En
este ultimo grupo los valores medianos de SUV max en la bolsa del generador, la porcién
extra-cardiaca de los cables y la porcion intracardiaca fue 3.9 +/-2.3, 3.4 +/-2y 2.9 +/-2,

respectivamente.
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En cuanto al SUV ratio, su valor mediano fue de 2.1+/-1.7, encontrando diferencias
entre los distintos grupos similares a las descritas para el SUV max.

Enla Figura 35, se pueden observar las curvas ROC para el SUV max tanto de forma
global como por grupos. Un valor de SUV max 2 3.45 identificé los focos infectados con
una S del 73% y una E del 55%, siendo el area bajo la curva (ABC) 0.70 +/- 0.044 (0.61-
0.78). En las protesis el ABC fue 0.86 +/- 0.04 (0.782-0.95), con un valor de SUV max de
4.45 capaz de discriminar los focos positivos con una S del 78% y una E del 64%. Se

obtuvieron mejores valores en las proétesis biolégicas. En vdlvulas nativas y DIC los

resultados fueron mas modestos.
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Figura 35. Curvas ROC para los valores de SUV max

ABC: area bajo la curva.
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8.5. FACTORES QUE AFECTAN LA SENSIBILIDAD Y LA
ESPECIFICIDAD DE LA PET/TC

Con el fin de aumentar los conocimientos acerca de la contribucion de la técnica
en el diagnéstico de la El, se llevd a cabo un analisis para determinar factores que
influyeran en la aparicién de falsos positivos (FP) y falsos negativos (FN) en la PET/TC.

Comparando FN con verdaderos positivos (VP), se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en: tipo de foco (92% vs. 19% en VN, p<0.01), la
localizacion (67% en foco adrtico, p<0.01), el microorganismo causal (42% S. bovis,
p=0.03) y la PCR (4.05 vs. 6.8, p=0.04). En el andlisis de regresion logistica se
mantuvieron como factores relacionados con FN las valvulas nativas y S. bovis (ambos
p<0.05). La PCR mostré una tendencia a la significacién (p=0.051). En las valvulas nativas,
los falsos negativos fueron mas comunes en la infeccidn limitada a las valvas, ya que no
se encontrd ningun falso negativo en los casos en los que la infeccidn se extendia al
anillo.

Al comparar los FN con los verdaderos negativos se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en: el tipo de foco (92% vs. 25% en VN, p<0.01), la
localizacion adrtica (67% vs. 11%, p<0.01), presencia de ecocardiograma positivo (92%
vs. 31%, p<0.01), hallazgo de vegetaciones en el ecocardiograma (91% vs. 24%, p<0.01),
criterio microbiolégico mayor de Duke (75% vs. 33%, p=0.02), microorganismo causal (S.
bovis en el 42% vs. 4%, p< 0.01) y la neutrofilia (74% vs. 67%, p=0.03). En el analisis de
regresion logistica se confirmaron como factores predisponentes a la obtencién de FN
las VN (p<0.01) y la presencia de criterio microbiolégico mayor de Duke (p=0.01).
Sorprendentemente, no se encontrd asociacién entre los FN y la duracion del
tratamiento antibiotico antes de la realizacion de la PET/TC (21 dias en FN vs. 27 dias en
VN, p=0.3).

En cuanto a los FP, en una comparacion con los VP se encontraron diferencias
significativas en: aquellos con ecocardiograma negativo (83% vs. 21%, p<0.01), ausencia
de vegetaciones (83% vs. 26%, p<0.01), hemocultivos negativos (52% vs. 19%, p=0.04

tenian hemocultivos negativos) y procalcitonina (0.1 vs 1.3, p=0.02). En el analisis de
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regresion logistica se mantuvieron los hemocultivos negativos (p<0.05) y en la
procalcitonina se encontré una tendencia a la significacién (p=0.09).

En la comparacién de FP con verdaderos negativos solo se encontraron diferencias
en el valor del SUV en la porcidén intracardiaca del cable en DIC (4.2 vs. 1.4, p=0.02).

De manera sorprendente, y en contra a lo creido hasta el momento, no se
encontrd asociacion entre los dias de tratamiento antibidtico y los FN. Tampoco se
encontraron diferencias dependiendo del estado inflamatorio medido mediante la
determinacion de marcadores como neutréfilos, PCR o pracalcitonina. Ademas, se
analizaron las posibles diferencias entre verdaderos negativos y FN en valvulas nativas
dependiendo del tamafio de la vegetacidn, y no se encontraron (8.45 vs 8.11 mm, p=0.3).

Tampoco se hallaron diferencias en el valor de SUV max entre VP y FP (6.0 vs. 5.0, p=0.2).

8.6. OTROS HALLAZGOS

Ademads de la captacién en los focos cardiacos en los que se sospechaba infeccién
se pudieron identificar embolias en 27 pacientes en 39 localizaciones extra-cardiacas,
como puede observarse en la Figura 36.

Por otra parte, se identificaron otros focos de infeccién diferentes a endocarditis
en trece pacientes: cinco neumonias, siendo dos de ellas un diagnéstico alternativo en
dos pacientes en los que se habia etiquetado la El como posible segun los criterios de
Duke inicial; 2 infecciones retroesternales en pacientes intervenidos en los meses
previos; 1 mediastinitis, 1 pancreatitis; 1 artritis; 1 mielitis; 1 absceso perianal y
pseudonddulos infecciosos en el pulmén. En dos pacientes ademas se observo captacién
patoldgica en la esternotomia, sin presentar signos de infeccion, habiéndose utilizado

pegamento quirdrgico en ambos.
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Figura 36. Hallazgos sugerentes de embolia séptica.

A. Las embolias esplénicas se diagnosticaron cuando se observé una captacién anormal en la PET o un
defecto de contraste triangular en la TC. B. Todas las captaciones patoldgicas en la columna vertebral
fueron confirmadas como espondilodiscitis mediante resonancia magnética. En la imagen de la izquierda
se puede ver una captacion vertebral cervical que desaparecié en el examen de control de la derecha. C.
En este otro caso varias embolias pulmonares permitieron diagnosticar endocarditis sobre marcapasos en
un paciente en el que sin embargo sélo se sospechaba El sobre prétesis mecdnica mitral. D. Se puede ver
una captacién hepatica (flecha). E. En la imagen superior se muestra un TC normal, mientras que en la
imagen de PET/TC de control 15 dias después se puede observar claramente un nuevo infarto renal. F.
Captacion a nivel del cuadriceps en una endocarditis sobre vélvula tricuspide por S. aureus. De todos ellas,
28 mostraron captacion patoldgica de radiotrazador que confirmé el origen séptico, mientras que el resto
fueron diagnosticadas mediante TC, no pudiendo determinar si se trataba de embolias o infartos recientes
o antiguos.

Ademads, se observaron multiples tumores, de los cuales 7 eran desconocidos: 5
en colon (en 2 se descubrieron metastasis en higado, cambiando el estadio y por tanto
el prondstico de los pacientes), 2 en pancreas, 2 en tiroides, 1 nddulo escrotal, 1 cancer
de eséfago, 1 imagen hipodensa en la TC en rifién sugerente de malignidad y en otra
paciente con historia previa de cdncer de mama se detectaron adenopatias axilares, lo
gue permitio realizar un diagndstico precoz de la recaida.

Un nuevo estudio PET/TC de seguimiento se realizé en 8 pacientes con indicacion
clinica para ver la evolucion de infecciones complicadas en aquellos que no habian sido
intervenidos quirdrgicamente. En cinco casos la infeccion del foco cardiaco o de los focos

sépticos extra-cardiacos se habia resuelto. En 2 pacientes con la PET/TC inicial negativa
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y alta sospecha no se observaron cambios, siendo descartada la infeccién. Por ultimo,
en un paciente se detectd una nueva embolia tras dos semanas de tratamiento
antibidtico, lo que supuso una indicacion de cirugia.

No hubo ninguna complicacién derivada de la realizacion de la prueba en relacion

al uso de contraste intravenoso o heparina sddica.
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9. DISCUSION

El estudio presentado en esta tesis doctoral confirma la utilidad de la 18F-FDG
PET/TC en el diagndstico de la endocarditis infecciosa, especialmente en prétesis (sobre
todo en las bioldgicas) y en dispositivos intracardiacos.

Las principales fortalezas de este estudio son las siguientes: 1. Este trabajo ha
analizado el papel de la 18F-FDG PET/TC en la El en todo tipo de focos, incluyendo
valvulas nativas. 2. Hasta la fecha, es el estudio que mayor nimero de focos potenciales
de infeccidon ha examinado. 3. En casi la mitad de los focos se obtuvo un diagndstico
anatémico final que se consideré como patrén oro, lo que lo diferencia de los estudios
previos en los que Unicamente se habia considerado un diagndstico clinico final
acordado por el equipo experto en endocarditis'’8, 4. En |a practica clinica habitual, es
comun encontrar pacientes con sospecha de El en mds de un foco (26 pacientes en esta
serie). Por ese motivo, en esta tesis doctoral el analisis se llevd a cabo en los distintos
focos de infeccién y no en cada paciente como se habia realizado en estudios previos.

Los dos estudios previos mds importantes, publicados por los grupos de Marsella!’
y de Barcelonal®, se centraron en la evaluacion de la utilidad de la PET/TC en PV y en
DIC. Los primeros estudiaron 72 pacientes con sospecha de EVP, obteniendo unos
valores de Sy E del PET/TC de 73% y 80% respectivamente; mientras que la adicion de
la PET/TC como criterio mayor a los criterios de Duke mejoré su sensibilidad del 70% al
97%, con un descenso de la E del 50% al 40%%’.

El grupo de Pizzi et al. '8 por su parte incluyé 92 pacientes con sospecha de
infeccion sobre PV o DIC, hallando una S del 87% y una E del 92%. En este caso la PET/TC
también incrementd la S de los criterios de Duke del 52% al 90% con una pequefia
disminucion de la E (del 95% al 89%). Uno de los factores que pudo ayudar a mejorar la
capacidad diagndstica de la PET/TC fue el empleo de TC sincronizada con
electrocardiograma, que identifica mejor las complicaciones perianulares y tiene mayor
resolucidn?4, Sin embargo, esta técnica tiene una mayor complejidad y conlleva mayor
radiacién (incremento de la dosis media de radiacion efectiva de 15.3 a 25.3 mSv), sin
haber demostrado diferencias en la sensibilidad y especificidad con respeto a la PET/TC

convencional®®,
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A diferencia de los previos, en este estudio llama la atencién la buena capacidad
diagnéstica de los criterios de Duke al ingreso en nuestros pacientes, con unos valores
globales de S del 75% y E del 90%, siendo 80% y 89% en PV y DIC. Una posible explicacion
para esta buena capacidad es el uso del criterio anatémico como patrén oro en un
porcentaje elevado de casos, asi como la realizacion de ecocardiograma transesofagico

en la mayoria de pacientes en nuestro centro y con buena rentabilidad diagndstica.

9.1. PAPEL DE LA PET/TC EN LOS DIFERENTES TIPOS
DE FOCOS

A continuacién, se analizara el papel de la PET/TC en los diferentes tipos de

valvulas y dispositivos.

I VALVULAS PROTESICAS

La endocarditis sobre PVs se complica en la mitad de los casos con extensién
perianular, siendo el diagndstico de la misma dificil mediante ecocardiografia’. Es
precisamente en estos pacientes en los que la mejor sensibilidad de la PET/TC puede
ayudar a realizar un diagndstico mas temprano y por tanto mejorar el prondstico'”-*8,

Con respecto a la ecocardiografia, han sido dos los estudios que han puesto en
evidencia la mayor sensibilidad de la PET/TC. El primero ha resaltado las limitaciones de
la ecocardiografia en pacientes con PV, en los que la S de la misma fue 27.2% vs. 83.3%
de la PET/TC*?°. El segundo, describid una S del 69% de la ecocardiografia frente a una
del 85% de la PET/TC%>,

Por otra parte, Rouzet et al., al comparar directamente la 18F-FDG PET/TC con
SPECT/TC en una cohorte de 39 pacientes con sospecha de El sobre prétesis y datos
ecocardiograficos no concluyentes, encontraron que la PET/TC tenia mejor sensibilidad
(93%) pero peor especificidad (71%) que la imagen obtenida con SPECT/TC®.

En el presente estudio, la S de la PET/TC en este subgrupo fue mejor que en los
estudios realizados hasta ahora (97%), pero a expensas de una menor especificidad.
Existen factores que pueden contribuir a la aparicion de falsos positivos y por tanto a

una menor especificidad. Recientemente, el grupo de Rouzet ha documentado que, con
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frecuencia, las protesis valvulares tienen hipermetabolismo periprotésico y pueden
captar FDG, habitualmente de forma homogénea, con el PET/TC'?6, Aparentemente,
esta captaciéon es independiente del intervalo de tiempo entre la implantacidn de la
protesis y el estudio con PET/TC. En consecuencia, la presencia de captacion
periprotésica debe ser interpretada con mucha precaucion.

De todos modos, segln los datos obtenidos en este trabajo, la PET/TC puede
proporcionar un diagndstico precoz en los pacientes portadores de proétesis valvulares,
asi como descartar infeccidon de una forma razonable ya que su valor predictivo negativo
es muy alto.

Ademads, por primera vez se han analizado los dos tipos de prétesis por separado,
encontrando una mejor especificidad en las protesis bioldgicas (69% vs. 48% en las
mecanicas). Estos valores se acercan a los obtenidos para las vdlvulas nativas, lo cual
podria explicarse por las caracteristicas intermedias de las prétesis biolégicas entre las
protesis mecanicas y las VN. Hasta la fecha, el grupo de Saby et al.'’, no habia
encontrado diferencias significativas en la tasa de positivos en ambos grupos (52% en
bioldgicas vs. 46% en mecdnicas, p=0.63). En el estudio de Mathieu et al., los valores de
SUV max y SUV ratio fueron mayores en las protesis mecdnicas que en las bioldgicas;
todas sin infeccidn?®. Por tanto, es probable que la especificidad de esta técnica sea

mayor en las prétesis bioldgicas.

1. DISPOSITIVOS INTRACARDIACOS

En cuanto a la infeccidn de DIC, si bien es una entidad rara, se acompafia de una
gran morbilidad!®. Su diagndstico es complicado y en ocasiones realizar el diagndstico
diferencial entre infeccion local del dispositivo y El asociada al DIC es un auténtico
reto!®, En un estudio piloto realizado por Bensimhon et al. en pacientes con sospecha
de sepsis tras el implante de DIC se obtuvieron una S y E del 100% en el bolsillo del
generador, pero solo del 60% y 100%, respectivamente en los cables!®. Un estudio
posterior confirmé dichas diferencias (S y E para infeccion local 87% y 100%, y para El

sobre cable del 31% y 63%)?’. En los diferentes articulos disponibles en la literatura
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acerca de la PET/TC para el diagndstico de El sobre DIC se puede observar una mejor
especificidad, que varia del 86% al 95%; que sensibilidad (63-89%)°%1%%12°, En un
metaanalisis reciente, Juneau et al., demostraron que la PET/TC es una técnica muy
buena para el diagndstico de infecciones locales del dispositivo, pero no tanto para el
diagnéstico de endocarditis asociada al mismo?3°,

En el presente estudio, en este tipo de focos, la PET/TC mostré muy buena
especificidad (95%) pero baja sensibilidad (56%) para el diagnéstico de El asociada a DIC.
Sin embargo, para el diagndstico de infeccidén asociada a la bolsa del dispositivo la
sensibilidad fue del 100%, con una especificidad del 72%. Nuevamente, estos resultados
indican que ante una PET/CT negativa la probabilidad de infeccidn de la bolsa es minima,
lo cual puede ayudar a descartar la infeccién de forma precoz y ademads evitar
tratamientos invasivos con gran morbimortalidad asociada (complicaciones mayores en
1-2% y mortalidad del 0.8%)'31. Por el contrario, un resultado positivo de la PET/TC en
los cables practicamente confirma El asociada a DIC. No obstante, estas conclusiones

deben ser corroboradas en series con mas pacientes.

. VALVULAS NATIVAS

Los hallazgos previamente mencionados en PV y en DIC son importantes, pero sin
duda uno de los puntos fuertes de este estudio es el analisis de la utilidad de la PET/TC
en valvulas nativas, sobre las cuales el conocimiento era practicamente inexistente hasta
el momento.

En un estudio llevado a cabo por Ricciardi et al?®. se incluyeron un pequefio
numero de valvulas nativas (n=7), siendo en todas ellas el ecocardiograma positivo y la
PET/TC negativa. Recientemente, un andlisis retrospectivo de 80 pacientes con sospecha
de El, incluyd 21 VN*32, La El fue confirmada solo en 6 de ellas, que mostraron resultados
falsos negativos en la PET/TC. Los valores de S, E, VPP y VPN fueron 82%, 96%, 94% and
87%, respectivamente en el grupo global. Si bien, al excluir las VN mejoraron
considerablemente (96%, 94%, 93% and 97%). Por este motivo, los autores concluyeron
que la 18F-FDG PET/TC no es una herramienta diagndstica Gtil en pacientes con valvulas

nativas.
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Los resultados del presente analisis ponen claramente de manifiesto una mejor
sensibilidad del ecocardiograma frente a la PET/TC en este subgrupo (95% vs. 48%),
aunque la especificidad de la PET/TC es aceptable (85%).

A diferencia de lo que ocurre en las PV y los DIC, la PET/TC parece tener mas valor
cuando se observa captacion patoldgica, debido a su alto VPP. Por lo tanto, esta prueba
podria ser util en pacientes con imagenes dudosas en el ecocardiograma, como puede
ser el caso de trombos o valvulas calcificadas, para confirmar o descartar El. De hecho,
en este estudio permitidé descartar infeccion en varios casos, evitando tratamientos
antibioticos prolongados y reduciendo la estancia hospitalaria.

Por otra parte, en este subgrupo, al igual que en el resto, la informacién que puede
proporcionar la PET/TC acerca de la existencia de embolias también es importante para

el diagndstico.

9.2. ¢QUE ANADE LA PET/TC A LOS CRITERIOS DE
DUKE?

El valor de la PET/TC afiadida a los criterios de Duke ha sido demostrado en los
principales estudios llevados a cabo hasta el momento!”8. En esta tesis, la captacion
patoldgica en el foco tenida en cuenta como criterio mayor y la deteccién de embolias
como criterio menor, mejord la sensibilidad de los criterios de Duke (del 75% al 90% de
forma global, del 88% al 98% en PV y del 56% al 78% en DIC). No obstante, esta mejora
fue menos significativa que en los estudios previos, probablemente debido en gran parte
a la buena sensibilidad de los criterios de Duke al ingreso en nuestra poblacion
comparada con las previas. Una posible explicacidon es el empleo de ETE precoz en todo
paciente con sospecha de El, como se menciond previamente.

Sin embargo, en el grupo de PV la especificidad disminuyé considerablemente, de
forma similar a lo descrito en dichos estudios!’'8, Esto podria suponer un riesgo de
diagnosticar erréneamente El en individuos que no la presentan y por tanto someterlos
a los riesgos de un tratamiento innecesario. Es en este punto en el que cobra gran
importancia el equipo experto en endocarditis, encargado de analizar minuciosamente

cada caso en particular con toda la informacion clinica y de las pruebas de imagen,
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siendo los expertos en imagen cardiaca y en Medicina Nuclear pilares fundamentales en
el mismo. De hecho, esta idea ha sido puesta de manifiesto recientemente por Hyafil F

et al33,

9.3.VALORES SEMICUANTITATIVOS DE LAS MEDICIONES
DE LA PET/TC (SUV max y SUV ratio)

Como se comenté en la introduccidn, el criterio que se utilizaba inicialmente para
describir las captaciones patoldgicas era predominantemente el criterio visual, es decir,
se consideraba positiva para infeccidén/inflamaciéon toda aquella captacién de
radiotrazador que persista en la imagen no corregida para atenuacion.

En cuanto al analisis semicuantitativo, no existen unos valores de SUV establecidos
como normales ni existe un punto de corte a partir del cual el valor se considera
patolégico'?®. Ademads, la captacidn de radiotrazador puede verse afectada por multiples
factores, tanto de la propia lesion (la regidn de interés, el tamafio de la lesidn, el grado
de avidez de la misma por el radiotrazador,...) como por aspectos técnicos de la prueba
(glucemia, intervalo de tiempo entre la inyeccion de FDG y la adquisicion de las
imagenes).

A lo largo de los ultimos afios, han sido varios los estudios que han pretendido
establecer un valor de corte del SUV max a partir del cual discriminar entre captaciones
patoldgicas o falsos positivos, la mayoria de ellos en pacientes portadores de proétesis.
En una serie de EVP con extensién perianular y confirmacion quirurgica, el mejor valor
de SUV max fue > 6.83*, mientras que Pizzi et al.'8 establecieron un valor de SUV max >
3,7 como el mas idéneo para el diagndstico de EVP (identificod positivos con una S del
91% y una E del 79%). Cuando la SUV max fue > 6.9 la especificidad fue del 100%.

En este estudio se obtuvo un punto de corte del valor de SUV max > 3.45 (S del
73% vy una E del 55%) para el grupo global, es decir, incluyendo todos los focos. Teniendo
en cuenta sélo el subgrupo de protesis, el valor mediano del SUV max fue 5.0 +/-3.0, no
encontrando diferencias significativas entre mecdnicas y bioldgicas. Un valor de SUV

max de 4.45 fue capaz de discriminar los focos positivos con una S del 78% y una E del
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64%. Se observa una clara diferencia con respecto al grupo de las VN, en el que el valor
mediano del SUV max fue 1.6+/-2.2. En el grupo de los DIC fue 4.3 +/-2.2.

Por otra parte, en las distintas series se han observado diferencias al comparar
diferentes subgrupos. Asi, Saby et al'’. fueron los primeros en describir valores de SUV
max significativamente mas altos en pacientes con EVP definitiva. Desde entonces varios
autores han corroborado las diferencias, incluyendo un estudio publicado por nuestro
grupo en el que solamente se analizaron prétesis valvulares'?. En el presente estudio
también se han encontrado diferencias significativas en el valor mediano del SUV max
en focos clasificados segun los criterios de Duke al ingreso como El definitiva y en
aquellos clasificados como El rechazada (5.0 + 3.2 vs. 2.8 + 2.4; p=0.03). Ademas, este
mismo patron se repite en los valores de SUV ratio (2.5 + 2 en definitivas, 2.3 £ 1.6 en
posibles y 1.6 + 1.4 en rechazadas; p=0.02). Dado que todas las series han confirmado
estas diferencias, parece bien establecido que el valor de SUV max es mas alto en
pacientes en los que la El se clasificd inicialmente como definitiva, lo cual se podria
explicar porque en la mayoria de las ocasiones la infeccién se confirmd y por tanto tiene
sentido que en el PET/TC a priori la captacion de radiotrazador fuera mayor. En este
aspecto, se llevo a cabo un analisis del SUV max en funcién del diagndstico final, bien
por criterio anatdmico o por consenso del grupo experto, confirmando diferencias
significativas entre focos con infeccion confirmada (5.0 +/-3.2) y aquellos con infeccidn
rechazada (2.8 +/-2.4). Sin embargo, parece que el verdadero valor del SUV max podria
hallarse en distinguir las El posibles ya que es en este subgrupo en el que la PET/TC
puede proporcionar informacién clinica mas util.

Lo que no se ha conseguido demostrar es que existan diferencias significativas en
el SUV max entre VP y FP (6.0 vs. 5.0, p=0.2). Dicho de otro modo, no hay un valor umbral
de SUV max que permita distinguir las proétesis infectadas de las que no lo estan.

Con esta variabilidad de datos parece légico pensar que seria de gran utilidad
determinar un valor estandarizado que pudiera ayudar a los especialistas en Medicina
Nuclear y a los clinicos a diferenciar las verdaderas captaciones patoldgicas.
Recientemente, Scholtens et al.’3> han publicado una busqueda bibliogréfica de 8
estudios en los que se analizaron un total de 330 prétesis. Los valores de SUV max

presentaron unos rangos de 4.2 a 7.4 para El confirmadas y de 0.5 a 4.9 para infecciones
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rechazadas. Los autores concluyen que los valores de SUV no son intercambiables entre
los distintos centros debido a la gran variabilidad existente. Los factores que parecen
influir en la misma son predominantemente las diferencias en los protocolos de
preparacion (el ayuno realizado previamente varia desde 0 a 12 horas; la dieta de
preparacion pobre en carbohidratos apenas se sigue en la mayoria de centros; la dosis
de FDG administrada también es distinta; y no se describe si se utiliza heparina),
adquisicién (la mayoria se adquieren a los 60 minutos pero puede variar entre 45y 72
minutos tras la administracién del radiotrazador) y reconstruccién de la prueba, asi
como la definicion de la regidn en la que la que se cuantifica la captacion. Los autores
refieren que seria deseable seguir un protocolo que consiguiera una adecuada supresion
de la captacion fisiolégica del miocardio en mas del 80% de los pacientes, como el
presentado por Osborne et al.'3® Asimismo, abogan por el empleo sisteméatico de
heparina sédica, ya que en otro trabajo de su grupo demostraron que mejoraba la

137 En cuanto a la reconstruccién, recomiendan seguir los

supresion del miocardio
protocolos de la European Association of Nuclear Medicine Research Ltd. (EARL). En la
misma linea, un editorial de Hyafil et al'3%. sefiala la necesidad de normalizar tanto los
protocolos de adquisicién como de medicidn de la captacion, de forma que en el futuro
sea mas facil la comparacién de imdgenes obtenidas en distintos centros. Por otra parte,
afiaden que seria mas util establecer grados de captacion (intenso, moderado, leve o
nulo) mas que considerar la prueba positiva o negativa.

Ademads de la existencia o no de captacion y la intensidad de la misma (SUV max),
hay que tener en cuenta el patrén de captacion (homogéneo u heterogéneo). En el
estudio de Mathieu C et al., en prétesis valvulares no infectadas, se observo
habitualmente la presencia de una captacién de FDG periprotésica homogénea y ello se
explicd por la posible existencia de un proceso de cicatrizacidon periprotésical?®. La
endotelizacidn del anillo protésico es un proceso de cicatrizacién fisioldgica que varia de
un paciente a otro y que, en ocasiones, puede acompainarse de proliferacién
fibroblastica con datos histolégicos de inflamacion crénica, lo que en los casos mas
severos puede conducir a la formacién de pannus periprotésico!3®,

Por tanto, es importante tener en cuenta el patréon de captacién. En aquellos

pacientes portadores de prétesis valvulares en los que la captacién de FDG periprotésica
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es muy intensa y heterogénea, la probabilidad de que la protesis esté infectada es
mayor.

Con la informacién disponible y los datos obtenidos en esta tesis doctoral,
considero que el estudio PET no se reduce Unicamente a valores numéricos de SUV, si
no que detras de los mismos siempre debe estar un médico experto en la materia y
especialista en Medicina Nuclear para interpretar correctamente dichas imagenes y
establecer un diagnéstico por imagen que ayude al clinico en el tratamiento de cada
paciente. No obstante, seria muy recomendable la realizacién de registros
multicéntricos con el fin de conseguir la maxima estandarizacién posible que permita en
el futuro poder extrapolar a la practica clinica los valores de SUV max y SUV ratio per se

y poder utilizarlos de una forma ma3s fiable.

9.4. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SENSIBILIDAD
Y LA ESPECIFICIDAD DE LA PET/TC

Debido a que la PET/TC es una prueba metabdlica que detecta estados
inflamatorios-infecciosos, son multiples los factores que pueden alterar el resultado de
la misma.

l. FACTORES QUE PUEDEN AUMENTAR LA INCIDENCIA DE FALSOS
NEGATIVOS.

Hasta ahora, se habia relacionado el tiempo transcurrido desde el inicio del
antibiético hasta la realizacion de la PET/TC con la mayor presencia de falsos

negativos!3®

, sin embargo, no existia evidencia al respecto. En una pequeiia revisién de
factores que pueden alterar los resultados de la PET/TC, se apunta a que el tratamiento
antibidtico podria influir, pero que probablemente los resultados estén mas
relacionados con el estado inflamatorio en el momento de realizar la prueba?®. Esto es,
en pacientes en los que la infeccidon haya respondido favorablemente al tratamiento es
esperable que los resultados de la PET/TC puedan ser negativos. En el presente estudio

no se encontraron diferencias en la capacidad diagndstica de la PET/TC en funcién del
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tiempo de tratamiento antibidtico, hallazgo de gran relevancia ya que muchos de los
pacientes con El son referidos de otros centros y en la mayoria la prueba se demora
varios dias.

En relacién a lo nombrado previamente, se intentd determinar si influia el estado
inflamatorio, medido mediante marcadores en sangre periférica (leucocitos, neutrofilos,
PCR y procalcitonina), en la captacion de FDG. El Unico estudio hasta la fecha que habia
descrito una posible relacion entre inflamacién y captacion habia sido el de Saby et al’,
en el cual describieron una PCR levemente superior en pacientes con PET positivo, pero
sin diferencias estadisticamente significativas. En esta tesis, no se encontraron
asociaciones significativas en los analisis de regresion logistica. Es cierto que
inicialmente se encontré una PCR mas baja en los FN que en los VP (4.05 vs. 6, p=0.04)
pero en el analisis de regresidn logistica esta significacion desaparecio, si bien existe una
clara tendencia a la misma (p=0.051). Estos valores de PCR mas bajos en pacientes con
resultados de PET/TC falsamente negativos encajan con la hipdtesis de que un menor
estado inflamatorio puede conducir a una menor captacion de radiotrazador y por tanto
favorecer los FN. Por otra parte, se hallaron valores de neutrdéfilos mas altos en los FN
gue en los verdaderos negativos, lo cual podria hacer pensar que la hipdtesis anterior
no es cierta. Sin embargo, hay que tener en cuenta que esta segunda asociacion se
encontré frente a verdaderos negativos, es decir, pacientes que no tienen El, y que por
tanto l6gicamente tendrdn un valor de neutréfilos mds bajo que aquellos con infeccidn,
a pesar de que en el PET/TC no haya captacion (los FN).

Otro factor que ha sido asociado en la literatura con los FN es el tiempo de
adquisicién. Aunqgue en el protocolo habitual es una hora después de la inyeccion de
FDG, algunos autores creen que un tiempo de espera mads largo puede mejorar el
contraste entre el foco y el fondo y por tanto los resultados!4'. En el estudio aqui
expuesto el tiempo de adquisicion fue de 60 minutos, similar al tiempo descrito por la
mayoria de centros'34. Dada la similitud del tiempo y la escasa variabilidad entre los
estudios no se intentd establecer una relacion de los FN con el tiempo de adquisicion.
Tanto los articulos de revisién como los editoriales escritos por los principales grupos
expertos en este campo hacen una llamada a la estandarizacion en los protocolos. Quiza

seria recomendable realizar un estudio multicéntrico aumentando el tiempo de espera
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para la adquisicién de forma que se pruebe si se reducen los falsos negativos. Por el
momento, una pequefa serie con 13 pacientes comparé un tiempo de adquisicion de
60 minutos con uno de 150 minutos y lo que describen es un aumento en la incidencia
de falsos positivos!*2.

Las Unicas asociaciones que se encontraron fueron la mayor presencia de FN en
valvulas nativas, en focos adrticos y cuando la infeccién era producida por S. bovis.

En el caso de las valvulas nativas, la asociacion con FN debe ser tenida en cuenta
ya que en ocasiones la PET/TC se usa para realizar un diagnoéstico diferencial con otras
imagenes que pueden parecer vegetaciones en el ecocardiograma y por tanto un
resultado negativo en la PET/TC no excluiria la posibilidad de infeccién. Recientemente,
un estudio de Salomaki et al'*3. ha puesto de manifiesto la menor captacién en las
vegetaciones que en la infeccién perivalvular, la cual explican por una posible diferencia
en el nimero de leucocitos activados en cada lesidn. Por su parte, Scholtens et
al.'*%refieren que existen varios factores que pueden hacer que la captacion en las
vegetaciones sea menor, desde la escasa resolucidn espacial de la PET/TC hasta un
menor componente celular en la respuesta inflamatoria en las vegetaciones. Los
hallazgos del presente estudio, apoyan estas sugerencias, principalmente en el grupo de
las vdlvulas nativas. Si bien el nUmero de pacientes con infeccion mas extensa en los que
estaba implicado el anillo fueron escasos, es cierto que en ninguno de ellos hubo
resultados FN de la PET/TC. Esto hace pensar que a pesar de la baja sensibilidad de la
PET/TC en valvulas nativas, esta prueba es capaz de detectar casos con afectacion
perivalvular e infeccién mas extensa, quienes tienen mas riesgo de complicaciones.

Respecto a la asociacién con microorganismos, hasta ahora no se ha descrito,
solamente se ha sugerido®®®. Aqui se describe una asociacion de FN con infeccién por S.
bovis. La infeccion por este germen la mayoria de veces es una infeccién subaguda en
pacientes ancianos, y quiza con menor reaccién inflamatoria, por lo que quiza se deberia
analizar la influencia de la edad y del tiempo de inicio de los sintomas para ver si

depende de que la infeccidn sea aguda o mas larvada.

135



Discusion

I. FACTORES QUE PUEDEN AUMENTAR LA INCIDENCIA DE FALSOS
POSITIVOS.

En cuanto a los FP, fueron mds comunes en pacientes con hemocultivos negativos
(la mayoria por tanto no infectados), especialmente cuando el valor del SUV max era
bajo, si bien no se ha conseguido demostrar diferencias significativas en el SUV max
entre VP y FP (6.0 vs. 5.0, p=0.2).

Ademads, se encontré una tendencia a la significacion en valores mas bajos de
procalcitonina en los FP frente a los VP, lo cual iria en contra de la hipdtesis de que un
mayor estado inflamatorio puede dar lugar a la apariciéon de FP. La explicacion que
parece mas légica para esta asociacidon es que los pacientes con FP son pacientes que no
presentan El y por tanto es légico que el valor de procalcitonina sea mas bajo.

Otros factores que se han implicado en la aparicién de FP se describen a
continuacion. En primer lugar, el implante reciente de PV o DIC (las guias europeas
recomiendan esperar tres meses?®), que en el presente estudio no se analizé ya que los
pacientes con cirugia reciente fueron excluidos, salvo una paciente con implante de MCP
siete dias antes que mostré captacion sugerente de infeccién y que fue confirmada
anatémicamente. Varios autores han sugerido en los ultimos afios que no hay necesidad
de esperar un tiempo tras la cirugia ya que se han descrito varios casos de verdaderos
negativos que confirman que la PET/TC es capaz de descartar infeccién en fases
tempranas tras la cirugia 8144145 Sin embargo, también se han descrito FP en pacientes
hasta 8 y 13 afios después en dos series'?®14> En los casos con dudas se podria emplear
la gammagrafia con leucocitos marcados, ya que es mas especifica®®.

Otros factores que se han relacionado con los FP son: el pegamento usado en
cirugia cardiaca Bioglue (Cryolife Inc., Kennesaw, Georgia, USA)**®, compuesto por una
mezcla de albumina bovina y glutaraldehido, que se utilizdé en dos de los pacientes del
estudio que mostraron captacion a nivel de la esternotomia sin datos de infeccidon; y una
preparacién inadecuada para disminuir la captacion fisioldgica de 2F-FDG en el
corazén'*. Con este fin, todos los pacientes llevaron a cabo una dieta pobre en

carbohidratos y al menos 6 horas de ayuno. Ademads, puesto que algunos casos en la
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literatura habian descrito una mayor supresién del miocardio administrando heparina
sédical®!3’ ya que disminuye el metabolismo de la glucosa en este tejido y aumenta el
metabolismo graso, se utilizé en todos los casos que fue posible, sin evidenciar ninguna
complicacion hemorragica. No realizamos comparacién entre pacientes en los que se
administro heparinay en los que no, pero en un caso se realizé la PET inicial sin heparina
con lo que la supresién miocdrdica fue practicamente nula y la PET de control con
heparina, mejorando el resultado (Figura 16). Por ultimo, se debe obtener, y de hecho
se obtuvo en todos los pacientes, laimagen sin correccién de atenuacion ya que la hiper-
correccidn puede sobreestimar la captacién alrededor de materiales de alta densidad y

metales'?’.

9.5. PET/TC EN PACIENTES CON TUBOS PROTESICOS
AORTICOS

A pesar del escaso numero de pacientes (n=3) con antecedente de recambio de
valvula adrtica y aorta ascendente con tubo protésico incluidos en el estudio, se ha
observado que la infeccidn solo fue confirmada en un paciente con captacion parcheada
mientras que los que mostraron captacion global en toda la pared adrtica fueron
considerados falsos positivos. Esta observacién es consistente con lo descrito por
Fukuchi et al.**8, quienes determinaron que la especificidad de la PET/TC para detectar
infeccidon en tubos protésicos era mayor cuando sélo se consideraban positivas las
captaciones focales. En la misma linea se encuentra el trabajo descrito por Pizzi et al.}44,
en el que se distinguen los patrones de inflamacion e infeccidn, siendo la captacion en
el primero de menor intensidad y homogénea mientras que en los pacientes con
infeccion el SUV es mas intenso vy la distribucién es focal.

Algunos trabajos han propuesto que la diferenciacion entre inflamacién e
infeccion se puede hacer a las 4-8 semanas, pero no estd claro ya que en ocasiones esa
inflamacién persiste durante meses!*® e incluso afios en el caso de las prétesis, como se
cité en el apartado anterior'26145, A esta inflamacidn crénica alrededor del material

146

protésico puede contribuir el pegamento quirurgico Ademads, los hematomas
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peritubulares e incluso la degeneracién de la media de la aorta pueden mostrar
captacién de FDG#°,

Sin embargo, todas estas series incluyen escasos pacientes y seria recomendable
hacer un estudio a gran escala que confirme los hallazgos y permita establecer con
claridad diferencia entre el patrdn de inflamacién y el de infeccion. Ademas, siempre

hay que tener en cuenta la informacién clinica.

9.6. PET/TCY OTROS HALLAZGOS

De entre los hallazgos extra-cardiacos de la PET/TC se deben destacar las embolias,
que son una complicacion importante de la EI**°, Su identificacidn puede ser crucial ya
que los pacientes generalmente necesitan tratamiento antibiético mas prolongado y en
ocasiones pueden suponer una indicacién quirurgica. Raramente se utilizan técnicas de
imagen no invasivas de forma rutinaria®?.

En los trabajos descritos hasta ahora de PET/TC en El el porcentaje de embolias
encontrado varia ampliamente, desde 11% a 44%. En este trabajo el porcentaje estd
comprendido en ese rango (36%) y la deteccion mediante PET/TC en pacientes
asintomaticos fue en algunos casos clinicamente relevante. Tal es el caso de pacientes
con nuevas embolias a pesar del tratamiento antibidtico, ya que en dichos casos el
hallazgo de las misma puede suponer una indicacion quirdrgica.

Por otra parte, se detectaron infecciones extra-cardiacas que incluso fueron
diagnéstico alternativo en pacientes con sospecha de El posible en los que de otro modo
hubiera sido dificil descartar la enfermedad. La técnica fue capaz de detectar
neumonias, mediastinitis, pancreatitis, poliartritis, mielitis y abscesos, entre otras
infecciones. En todos estos pacientes no habia sospecha de foco de infeccién, salvo la
fiebre y al hacer la PET por sospecha de endocarditis se pudieron detectar las mismas.

No menos importante es el diagndstico de tumores mediante la PET/TC, muchos
de ellos desconocidos hasta ese momento, concretamente en siete pacientes. Ademas,
se detectd una recaida de un cancer de mama. El hallazgo de esta patologia modifico el
pronéstico tanto de la propia enfermedad tumoral, puesto que en algunos pacientes el

diagnéstico fue precoz, en fase asintomatica para el paciente; como de la endocarditis
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infecciosa, ya que hubo que ser por lo general mas agresivo para acortar los tiempos de
espera para el tratamiento oncoldgico, y en algunos casos se modificod el tiempo de

intervencion quirurgica.

9.7. IMPLICACIONES CLINICAS DEL ESTUDIO

De este trabajo se deducen varios aspectos con implicacion claramente clinica.

Los hallazgos estan en la misma linea que los obtenidos en estudios previos, y
confirman que la 18F-FDG PET/TC es especialmente util en pacientes con sospecha de
El que no cumplen criterios de El definitiva. De hecho, laimportancia de esta técnica fue
reconocida en las guias de El de la ESC de 2015, en las que la captacién patoldgica fue
considerada un criterio diagndstico mayor en El sobre PV'°,

En este estudio, se ha demostrado que, aunque la PET/TC tiene mejor sensibilidad
en PV y DIC, también puede ser util en valvulas nativas, en las que puede confirmar el
diagndstico de El en casos con imdgenes de ecocardiograma dudosas e identificar
complicaciones perianulares, ya que en este grupo los FP son practicamente
inexistentes.

Por el contrario, en PV, esta técnica es de particular ayuda para descartar infeccién
en casos de El posible, ya que como se ha seialado la sensibilidad y el VPN son muy
altos.

En el caso de los DIC, la técnica es muy especifica para el diagndstico de El asociada
a DIC y muy sensible en el caso de infeccion local de la bolsa del dispositivo. En el
segundo caso permite descartar infeccién de forma precoz y evitar tratamientos
invasivos que conllevan morbimortalidad asociada®3.

Por otra parte, es importante sefialar que la especificidad de la PET/TC en este
estudio no es tan alta como se habia establecido y que la evaluacidn de las imagenes de
forma semicuantitativa y el patrén de captacién de FDG puede mejorar la capacidad
diagnéstica de la misma.

Ademads, ha quedado demostrado que la prueba no se ve afectada por el tiempo

de tratamiento antibidtico, lo que es de especial interés en el caso de pacientes referidos
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desde otros centros quienes se pueden beneficiar de la prueba incluso cuando el
tratamiento antibidtico ha sido comenzado dias antes.

También se han descrito varios factores que influyen en la capacidad diagnodstica
de la PET/TC desconocidos hasta ahora y diferencias en el valor de SUV max y el SUV
ratio en funcion de los criterios de Duke al ingreso y del diagndstico final.

Por ultimo, teniendo en cuenta los resultados de este trabajo, y a pesar de que ese
no era su objetivo, en pacientes con El definitiva y varios factores predisponentes
(portadores de mas de una PV o de una PV y un DIC), parece que no es necesario eliminar
todos los posibles focos de infeccion si no se demuestra claramente que estén
infectados.

Los trabajos publicados en revistas cientificas y las comunicaciones a Congresos
durante el desarrollo de esta tesis doctoral se recogen en los anexos VI>2 y VII,

respectivamente.
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10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio tiene varias limitaciones que deben ser sefialadas. En primer lugar,
aungue el patrén oro fue el criterio anatémico en el 44% de los casos, se utilizd un
diagnéstico clinico final establecido por consenso del equipo experto en endocarditis en
mas de la mitad de los focos, ya que no existia otra alternativa. Ademas, puede existir
un sesgo de seleccion ya que sélo se dispone de informaciéon anatémica en aquellos
casos considerados positivos y que fueron sometidos a cirugia.

En segundo lugar, el equipo experto en endocarditis no fue ciego a los resultados
de la PET/TC ya que aportaban informacién relevante para el tratamiento de los
pacientes.

Por otra parte, existe otro sesgo de seleccidn ya que la prueba no fue realizada en
aquellos pacientes con enfermedad grave e inestabilidad hemodindmica, en aquellos
gue requirieron cirugia emergente o estancia en Unidad de Cuidados Intensivos. Es
precisamente en estos pacientes en los que probablemente se hubieran obtenido los
mejores resultados de la prueba.

Ademads, aunque se siguié el protocolo, no se puede descartar completamente la
presencia de cierto grado de variabilidad en la preparacién de la prueba, es decir, en el
ayuno, la realizacién de una dieta adecuada, la infusién de heparina, etc.

Finalmente, las embolias cerebrales no se pueden diagnosticar mediante esta
técnica, ya que el metabolismo de la glucosa en este drgano es tan alto que impide la

visualizacion de las mismas.
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11. CONCLUSIONES

* |3 8F-FDG PET/TC es una técnica util para el diagnéstico de endocarditis
infecciosa, siendo la sensibilidad y la especificidad global, es decir,
teniendo en cuenta todos los focos, del 83% y 66% respectivamente, con
una eficiencia diagndstica del 75%.

= La especificidad de la 18F-FDG PET/TC es menor que la descrita en series
previas.

= Los resultados son especialmente favorables en protesis valvulares, en las
que los valores de sensibilidad y especificidad son del 98%/57%, con una
eficiencia diagnéstica del 78%.

= Dentrodel grupo de las prétesis, se ha encontrado una mayor especificidad
en las bioldgicas que en las mecanicas.

= En las valvulas nativas, los resultados no son tan prometedores, siendo en
este grupo una técnica mas especifica que sensible.

= En los dispositivos intracardiacos, la PET/TC fue capaz de distinguir entre
infeccion local de la bolsa del dispositivo y endocarditis asociada a
dispositivo intracardiaco.

= Para la deteccidn de infeccion local de la bolsa resultd una técnica muy
sensible (sensibilidad 100%, especificidad 72%); mientras que para el
diagnodstico de endocarditis asociada a DIC fue mas especifica (sensibilidad
56%, especificidad 95%).

= En los pacientes con recambio aértico por tubo valvulado, a pesar del
numero pequeno de la muestra, se encontraron resultados concordantes
con otras series. Se observo que aquellos casos en los que la captacion de
radiotrazador era parcheada correspondian a infeccién de la prétesis,
mientras que en los que la captacién era difusa se debia a inflamacion.

= Los hallazgos de la PET/TC y la ecocardiografia fueron concordantes en el

63% de los focos, con un indice Kappa de 0.18.
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La PET/TC fue capaz de realizar un diagndstico mas precoz que la
ecocardiografia especialmente en pacientes con protesis y en la bolsa de
dispositivos intracardiacos. Por otra parte, descartod El de una forma mas
temprana, en pacientes con imagenes sugerentes de vegetaciéon en la
ecocardiografia; y en los que finalmente el diagndstico de El se rechazo
(pacientes con trombo, restos quirurgicos, fibroadenoma, fibroelastomay
endocarditis marantica).

La PET/TC con 18F-FDG y la ecocardiografia son técnicas complementarias.
La PET/TC con 18F-FDG es una técnica util en el diagndstico de embolias
sépticas en pacientes con endocarditis infecciosa.

El hallazgo de las embolias sépticas es especialmente relevante en aquellos
casos en los que se detectan nuevas embolias a pesar de tratamiento
antibidtico, lo que puede constituir una indicacién quirdrgica, y en aquellos
casos en los que se detecta embolia pulmonar y permite por tanto
confirmar El del lado derecho. Asi mismo, la PET/TC permite guiar el
tratamiento antibidtico, empledndose como técnica de control de los focos
sépticos metastasicos.

Considerando la captacién de 18F-FDG en el foco de sospecha como
criterio diagnéstico mayor, la sensibilidad de los criterios de Duke aumento
del 75% al 87%, a expensas de una reduccion de la especificidad del 90% al
77%.

Afadiendo ademas las embolias detectadas como criterio diagndstico
menor para endocarditis infecciosa, la sensibilidad aumentd hasta el 90%,
con una disminucién de la especificidad hasta el 71%.

Teniendo en cuenta ambos criterios, 11 de los 29 focos considerados
inicialmente como endocarditis rechazada pasaron a ser endocarditis

posible y 21 de las 50 posibles pasaron a definitivas.

El valor mas o6ptimo de SUV max para el diagnéstico de captacion
patolégica fue > 3.45. No obstante, la disparidad de resultados en otros

estudios invita a ser cautos y no tener Unicamente en cuenta este criterio.
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Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el valor del
SUV en funcion del diagndstico realizado con los criterios de Duke al
ingreso (mayor en las definitivas), en funcién del diagndstico final (mayor
en infecciones confirmadas) y en funcion del tipo de foco (mayor en las
proétesis).

Existen factores que pueden influir en la sensibilidad y la especificidad de
la prueba. Asi, los falsos negativos fueron mds comunes en valvulas nativas.
Sorprendentemente la duracidn del tratamiento antibidtico previo a la
prueba no influye en los resultados de la misma. Por otra parte, los falsos
positivos fueron mayores en pacientes con hemocultivos negativos.

La PET/TC con 18F-FDG permite diagnosticar patologia tumoral en
pacientes con sospecha de endocarditis infecciosa, siendo el hallazgo de
neoplasias relevante en los casos en los que el diagndstico se hace de novo
y en aquellos en los que se encuentran metastasis, que bien cambian el
pronéstico y abordaje terapéutico, o bien permiten hacer un diagndstico
precoz de recaida. En muchos casos estos hallazgos modifican el
tratamiento del paciente.

Por dltimo, la PET/TC con 18F-FDG es capaz de detectar focos de infeccidon
extracardiacos, estableciendo diagndsticos distintos a endocarditis en
pacientes con sospecha de la misma, especialmente en aquellos casos de
El posibles, lo que permite evitar tratamiento antibidtico y estancias

hospitalarias prolongados no necesarios.
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13.

ANEXOS

a. Anexo I: Hoja de recogida de datos

Evaluacion de la utilidad del PET/CT en el

diagnéstico de la Endocarditis infecciosa

Fechade PET/CT

Fecha Cirugia

APELLIDOS, NOMBRE

NHC: CENTRO: | Protocolo:

Fecha Diagnéstico CRITERIOS DE LI | Si | NO
Fechainicio tratamiento atb Mayores

Fechainicio sintomas Microbiolégico

Ecocardiografico
(vegetacidn/absceso/dehiscencia)

Fecha control PET/CT

Fecha de necropsia/AP

Peso (Kg)

Talla(cm)

RESULTADO PET/CT (0=No;1=si; 2=Dudoso)

Positivo

Especificar*

Especificar (Si mas de una
region)*

Embolias 1:si, 0:No)

Localizacion**

Captacidn extracardiaca (otros
diagnosticos)

Localizacion **

RESULTADO PET/CT Control en caso de no
cirugia (0=no existe, 1=Nueva; 2=persiste)

Positivo

Especificar*

Especificar (Si mas de una
region)*

Embolias

Localizacion**

Captacidn extracardiaca (otros
diagnosticos)

Localizacién**

*
1:V. Adrtica; 2: V. Mitral; 3: V: Tricispide; 4: V. Pulmonar
5: V Eustaquio; 6: Prot. Adrtica Mecanica; 7: Prét mitral
mecanica; 8: Prét Tric Mecanica; 9: Prét Pulmonar
Mecanica; 10: Prot adrtica bioldgica; 11: Prét Mitral
Bioldgica; 12: Prot tricuspide bioldgica; 13: Prét pulmonar
biolégica; 14: MCP/DAl 15: Sin hallazgos; 16: Ductus; 17:
ClV; 18: Otros;

**1: ¢seas; 2: Hepaticas; 3: pulmonares,; 4: cerebrales; 5:
esplénicas; 6: renales; 7:varios territorios

Insuficiencia valvular nueva

Menores

Predisposicion (cardiopatia, ADVP)

Fiebre (>382C)

Fendmenos vasculares (embolias, aneurisma
micotico, hemorragias intracraneales...)

Fendmenosinmunoldgicos (FR, nédulos
Osler, glomerulonefritis)

Microbioldgico (no cumple condiciones de C.
Mayor)

Si

INDICACION QUIRURGICA D
DETERMINADA POR PET/CT

CONFIRMACION MACROSCOPICA EN LA D
CIRUGIA

CONFIRMACION ANATOM OPATOLOGICAD

CONFIRMACION MICROBIOLOGICA D

CONTRIBUCION DEL PET A OTROS |:|
DIAGNOSTICOS

DIAGNOSTICO DE El RECHAZADO POR D
RESULTADO DEL PET

O godoggs

DOSIS EMPLEADA (MBeq)

TIEMPO DE ADQUISICION

HORAS DE AYUNO

PROTOCOLO PET

ESTRATIFICACION DEL PET (en caso de positivo)

SUV maximo

SUV méx relativo a HIGADO

SUV max relativo a MBP

SUV méx relativo a CORAZON

Valoracidn semicuantitativa
(0-4)

Concordanciacon TC
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Reactantes de fase aguda en el momento de realizacion del PET/CT
(mismo dia)

Leucocitos (cifra completa)

Neutrofilos (%)

Plaquetas (cifra completa)

PCR (mg/dl)

Procalcitonina (ng/ml)

VSG (mm/s)

174




Anexos

b. Anexo II: Hoja de recogida de datos de la PET/TC

CUESTIONARIO ENDOCARDITIS INFECCIOSA: RECOGIDA DE DATOS PET-TC

FILIACION

N2 de orden:
Apellidos y Nombre:
Centro peticionario:
Fecha PET-TAC:

PET-TC de control: no o si; Fecha 22 PET-TC:

NHC:

DATOS TECNICOS

Dosis de FDG: DLP:
Hora calibracién:

Hora inyeccién:

Hora adquisicion:

Localizada (hora):

Cerebro incluido: si no

Glucemia:

Resultado PET-TAC: positivo, negativo, dudoso

DESCRIPCION RESULTADOS PET-TAC

Hallazgos cardiacos

1. Focol

- Captacidn intracardiaca: Si o No
- Patrén de captacion: focal o difusa

- Persistencia de captacién en la imagen NC (cualitativo): si, no, o no se utiliza

Localizacién:

- Intensidad de captacion de la persistencia en la imagen NC(cualitativo): no se diferencia, se diferencia mal,

se diferencia bien

- Resultado final cualitativo para captacién: positivo, negativo o dudoso

- Comentarios: Tiempo de cirugia/Artefacto/Otros

Valores de SUVmax:

e  SUVmaxdel ROI 1:

SUVmax pool vascular mediastino ROI de 3 mm:

SUVmax hepdtico ROI de 3 cm:
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2. Foco2

- Captacion intracardiaca: Si o No Localizacién:
- Patron de captacion: focal o difusa
- Persistencia de captacion en la imagen NC (cualitativo): si, no, o no se utiliza

- Intensidad de captacion de la persistencia en la imagen NC(cualitativo): no se diferencia, se diferencia mal,
se diferencia bien

- Resultado final cualitativo para captacion: positivo, negativo o dudoso
- Comentario: tiempo de cirugia/artefacto/otros
Valores de SUVmax del ROI 2:

3. Foco3

- Captacion intracardiaca: Si o No Localizacién:
- Patrén de captacion: focal o difusa
- Persistencia de captacion en la imagen NC (cualitativo): si, no, o no se utiliza

- Intensidad de captacion de la persistencia en la imagen NC(cualitativo): no se diferencia, se diferencia mal,
se diferencia bien

- Resultado final cualitativo para captacion: positivo, negativo o dudoso
- Comentario: tiempo de cirugia/artefacto/otros
Valores de SUVmax del ROI 3:

4. Focod

- Captacion intracardiaca: Si o No Localizacion:
- Patrén de captacion: focal o difusa
- Persistencia de captacion en la imagen NC (cualitativo): si, no, o no se utiliza

- Intensidad de captacion de la persistencia en la imagen NC(cualitativo): no se diferencia, se diferencia mal,
se diferencia bien

- Resultado final cualitativo para captacion: positivo, negativo o dudoso
- Comentario: tiempo de cirugia/artefacto/otros
Valores de SUVmax del ROI 4:

Hallazgos extracardiacos inflamatorios/infecciosos embdlicos

- Embolias: si 0 no - Localizacién: - SUVmax:
Confirmacién de embolias (por otros métodos o evolutivo): si o no
Hallazgos extracardiacos inflamatorios/infecciosos no embélicos

- siono - Localizacion: - SUVmax:
Confirmacién con otros métodos: si o no Diag. Final:

Hallazgos extracardiacos tumorales

- siono - Localizacién: - SUVmax:
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c. Anexo lll: Consentimiento informado para PET/TC

&
’I:M Hospital Clinico San Carlos B comunidad de madria

Salud

Hospital Clinico San Carlos
SERVICIO DE MEDICINA NUCLEAR
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PET-TAC

EN INDICACIONES NO CONTEMPLADAS EN LA FICHA TECNICA DE LA FDG

PRUEBA A REALIZAR: PET-TAC con FDG

D./Dfa. , como paciente (o representante del
paciente D./Df\a. ). manifiesto que he sido
informado/a por el Dr. de los siguientes aspectos:

Se solicita mi consentimiento para realizar una exploracién PET-TAC con FDG en una indicacion
que no esta contemplada en la ficha técnica de la FDG, pero que se realiza amparandose en el Real Decreto
1015/2009, del 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de di t en situaci
especlales, publicado en el BOE del 20 de julio de 2009. En esta situacién su médico responsable considera
que se cumplen los requisitos para la utilizacién de la FDG en condiciones diferentes a las establecidas en
Ia ficha técnica, al carecer de alternativas autorizadas.

* Procedimiento: Se solicita mi consentimiento para realizar una exploracion que utiliza rayos X para
estudiar el interior del cuerpo. También administraremos por via intravenosa un isétopo radiactivo (18F-FDG) que
no produce efectos secundarios ni reacciones adversas.

Los médicos que me atienden han solicitado esta prueba para obtener una informacion que ayudara a
comprender y tratar mejor mi enfermedad.

Antes de firmar este consentimiento, si desea que le facilitemos mas informacién o tiene
cualquier duda, no tenga reparos en preguntarnos. Le atenderemos con mucho gusto.

DECLARO que todas mis dudas y preguntas han sido convenientemente aclaradas y que he comprendido toda la
informacién que se me ha proporcionado sobre la exploracién, para queé sirve, como se hace, los riesgos que tiene
y las posibles alternativas. Por ello, libremente, doy mi CONSENTIMIENTO a los profesionales adecuados que se
precisen, para que se me (le) realice la exploracion descrita.

PUEDO RETIRAR ESTE CONSENTIMIENTO CUANDO LO DESEE

Observaciones del paciente:

Firma del paciente (familiar o Firma del médico (médico que informa)
representante, en caso de incapacidad):

Fdo Fdo.

Fecha Fecha:

177



d. Anexo IV: Consentimiento informado para

administracion de contraste intravenoso

Salud

El paciente D./Dia.
0 en su representacion D./Dia.
manifiesto que he sido informado/a por el Dr/a.

SERVICIO DE MEDICINA NUCLEAR
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ESTUDIOS DE PET-TAC
QUE REQUIERAN LA ADMINISTRACION DE CONTRASTE YODADO

de los siguientes aspectos:

¢ Procedimiento:

Se solicita mi consentimiento para realizar una exploracién que utiliza rayos X y material
radiactivo para estudiar el interior del cuerpo. Cémo parte de la exploracién es necesaria la
administracion de un medio de contraste yodado. Esta sustancia se inyecta por una vena y
permite ver mejor algunos Grganos internos y estudiar si presentan lesiones y de qué tipo
son ¢stas. Previa a la administracion del contraste yodado se administrard, asi mismo por via
intravenosa una sustancia radiactiva "*F-FDG que nos produce efecto secundario alguno.
Los médicos que me atienden han solicitado esta prueba para obtener una informacién que
ayudard a comprender y tratar mejor mi enfermedad.

e Alternativas:

En mi caso particular se ha considerado que ésta es la prueba diagnéstica mds adecuada,
aunque existen otras prucbas alternativas que no necesitan administrar contraste yodado
intravenoso y que he tenido la oportunidad de comentar con ¢l médico.

e Riesgos:

En la mayorfa de los casos, la inyeccién del contraste s6lo produce la molestia de la
puncién, aunque a veces puede aparecer efectos desagradables c6mo sensacién de calor, mal
sabor de boca, nduseas, vémitos, picores o erupcién en la piel. En otras ocasiones, ¢l
contraste puede salirse de la vena produciendo hinchazén y molestias locales. Estas
reacciones generalmente no necesitan tratamiento o bien se corrigen facilmente con
medicacion adecuada.

Mis raramente (en cuatro de cada diez mil pacientes), pueden aparecer efectos mds graves,
que necesiten tratamientos mids complicados y que pueden causar algin daio, como
aparicion de dificultad para respirar, arritmia del corazén, convulsiones, alteraciones del
funcionamiento de los rifiones o pérdida de conciencia. En casos excepcionales, se puede
producir la muerte.

Para intentar en lo posible prevenir estos riesgos, es importante que comunique si se me han
realizado previamente estudios con contraste yodado y si tuve alguna reaccién, ademds de si
tengo alguna alergia a medicamentos u otras sustancias o cualquier enfermedad conocida,
especialmente del corazén , asma o alteraciones del riién. A pesar de ello, entiendo que no
existe ninguna pruecba que permita conocer en qué personas se va a producir una reaccién
alérgica.
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Antes de firmar este consentimiento, si desea que le facilitemos més informacion o
tiene alguna duda, no tenga reparos en preguntarnos. Le atenderemos con mucho
gusto.

DECLARO: que todas mis dudas y preguntas han sido convenientemente aclaradas y que
he comprendido toda la informacién que se me ha proporcionado sobre la exploracién, para
que sirve, como se hace, los riesgos que tiene y las posibles alternativas.

Por ello, libremente, doy mi CONSENTIMIENTO a los profesionales adecuados que se
precisen, para que se me (le) realice la exploracién descrita.

PUEDO RETIRAR ESTE CONSENTIMIENTO CUANDO LO DESEE.

Observaciones del paciente:

Firma del paciente: Firma del médico:
(familiar o representante,
en caso de incapacidad)

Fdo: Fdo:

Fecha: Fecha:

Versién Noviembre 2013
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e. Anexo V: Evolucion en pacientes con mds de un foco

posible de infeccion.

Pacientes con dos Ecocardiograma | PET/TC Diagnéstico | Cirugia Evolucion
valvulas nativas clinico final
Paciente 1 VN mitral + + + No Buena
VN aértica + - No Buena
Paciente 2 VN mitral + + + Si Buena
VN aértica + + + Si Buena
Paciente 3 VN mitral + - + Si Buena
VN aértica + - + Si Buena
Paciente 4 VN mitral + + + Si Buena
VN aértica + + + Si Buena
Paciente 5 VN mitral - - - No Diagnostico
de
pleuroperic
arditis
VN aértica - - - No
Pacientes con 1 VN
y 1DIC
Paciente 6 VN mitral + + + Si Buena
MCP - - - No Buena
Paciente 7 VN mitral - - - Si Exitus en el
postoperat
orio por
insuficienci
a mitral
MCP - - - No
Paciente 8 VN aértica + - + Si Buena
MCP - - - No Buena
Paciente 9 VN aértica + - - No Buena
MCP - + - No Buena
Paciente 10 VN aértica - - - No Buena
MCP - - - No Buena
Pacientes con 1 PV
y1VN
Paciente 11 PVB aértica - + - No Buena
VN mitral - + - No Buena
Paciente 12 PVM aédrtica + + + No Exitus por
embolia
cerebral
VN mitral + - + No
Paciente 13 PVB aértica + + + Si Buena
VN mitral + - - Si Buena
Pacientes con 1 PV
y 1DIC
Paciente 14 PVB aértica + + + Si Buena
MCP + + + Si Buena
Paciente 15 PVB aértica + + + No Buena
MCP - + - No Buena
Paciente 16 PVM adrtica - + - No Buena
MCP - - - No Buena
Paciente 17 PVB aértica - - - No Buena
MCP + - - No Buena
Paciente 18 PVM mitral + + - No Buena
MCP - - - No Buena
Paciente 19 PVM adrtica + - - No Buena
MCP - - - No Buena
Pacientes con mas
de unaPVy1DIC
Paciente 20 PVM adrtica + - - No Exitus antes
de poder
intervenir.
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PVM mitral + + + No
MCP - + - No
Paciente 21 PVM adrtica + + + Si Buena
PVM mitral - + - No Buena
PVM - + - No Buena
tricuspide
MCP - - - No Buena
Paciente 22 PVM adrtica - + - No Buena
PVM mitral - - - No Buena
PVM - + - No Buena
tricuspide
MCP - - - No Buena
Paciente 23 PVB aértica - - - No Exitus por
bloqueo del
disco de la
mitral
PVM mitral - + + Si
MCP - - - No
Paciente 24 PVB adrtica + + + Si Buena
PVB mitral - - - No Buena
MCP + + + Si Buena
Pacientes con 2 o
mas protesis
Paciente 25 PVM adrtica - + - No Exitus
PVM mitral + + + No Exitus
Paciente 26 PVM adrtica - - - No Buena
PVM mitral - + - No Buena
Paciente 27 PVM adrtica + Si Buena
PVM mitral + Si Buena
Paciente 28 PVM adrtica + Si Exitus por
shock
séptico
PVM mitral + + + Si
Paciente 29 PVB aértica - - - No Buena (era
pancreatitis
)
PVB mitral - - - No
Paciente 30 PVM adrtica - + + Si Buena
PVM mitral + + + Si Buena
Paciente 31 PVM adrtica + - No Buena
PVM mitral + - - No Buena
Paciente 32 PVM aértica + + + No Exitus
PVM mitral - + - No
PVM - - - No
tricuspidea
Paciente 33 PVB aértica - + + Si Buena
PVB mitral - No Buena
Paciente 34 PVB aértica - + + Si Buena
PVM mitral + + + No Buena
Pacientes con 1 PV,
1VNy1DIC
Paciente 35 VN aértica + - + Si
PVM mitral - - - Si
MCP - - - Si
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JACC: CARDIOVASCULAR IMAGING
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LETTER TO THE EDITOR

Usefulness of '®F Fluorodeoxyglucose
Positron Emission Tomography/
Computed Tomography in Infective
Endocarditis in Daily Practice

Individualized Analysis of Each Potential Focus of Infection:
A Prospective Cohort Study

Positron emission tomography/computed tomogra-
phy (PET/CT) is helpful in prosthetic valve (PV)
infective endocarditis (IE), but its usefulness in other
settings is less established (1). We aim to evaluate the
yield of PET/CT in patients with suspicion of IE in 3
scenarios: PV, native valves (NV), and cardiac
implantable electronic devices (CIED).

Of 120 patients with suspicion of IE prospec-
tively recruited, 95 with 139 potential cardiac foci
of infection (PFI) (77 PV, 34 NV, 28 CIED) were
systematically studied with transesophageal echo-
cardiography (TEE), blood cultures, and PET/CT. In
25 patients, PET/CT was not performed due to he-
modynamic instability or need for emergent
surgery.

PET/CT analysis was made based on visual inter-
pretation, considering abnormal (positive) the pres-
ence of focal or heterogeneous hypermetabolic
intensities that persisted in the noncorrected images.
Extracardiac uptakes indicating embolisms were
considered a minor criterion for IE.

Modified Duke criteria (DC) were applied to each
PFI, that is, predisposing heart conditions. Histology
in patients who underwent surgery or necropsy was
considered the gold standard of IE. When anatomy
was not possible, gold standard was established by
the “Endocarditis Team” at 6-month follow-up, tak-
ing into account blood cultures, TEE, PET/CT, and
other potential sources of infection.

The diagnostic performance of DC and PET/CT for
each PFI was compared with the gold standard. The
performance of DC when adding PET/CT findings
(major and minor criteria), according to the last IE
guidelines (1) was also evaluated. Sensitivity (Se),
specificity (Sp), and predictive values were calculated
using the final diagnosis of confirmed or rejected IE.

PET/CT was positive in 73 PFI. Agreement on PET/
CT interpretation between 2 independent readers was
high (kappa: 0.7).
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Forty-one patients with 57 PFI underwent surgery.
Twelve patients died, and necropsy was performed in
3 with 5 PFL. Accordingly, 62 of 139 PFI were
anatomically studied (44.6%), and IE was docu-
mented in 45. Other 25 foci were considered infected
by consensus. Thus, active IE was established in 70
foci.

Se and Sp of PET/CT were, respectively, 97.5% and
56.8% in PV, 47.6% and 84.6% in NV, and 55.6% and
94.7% in CIED. Echocardiography and PET/CT results
were concordant in 62.5% of foci; among cases with
disagreement, PET/CT established the diagnosis of
infection in 7 and ruled it out in 15.

In suspected PV and CIED IE, the addition of PET/
CT results to DC increased Se, from 87.5% to 97.5% in
PV, and from 55.6% to 77.8% in CIED. Sp was reduced
from 91.9% to 67.6% in PV and was not modified in
CIED (84.2%). In suspected NV IE, the addition of
PET/CT to DC did modify neither Se (61.9%) nor Sp
(92.3%).

The best PET/CT negative predictive value (95.4%)
was obtained in PV cases, in which IE was finally
ruled out in 21 of 22 cases with negative studies
(Figure 1). However, 16 patients with PV in whom IE
was ruled out had a positive PET/CT.

In CIED, PET/CT was particularly accurate in
possible IE, as PET/CT results coincided with the final
diagnostic consensus in 8 of 11 cases.

In NV, the Se of TEE was much greater than that of
PET/CT (95% vs. 47.6%). However, the specificity of
PET/CT was satisfactory (84.6%). Thus, PET/CT may
still be useful in patients with suspicion of NV IE
when echocardiography is doubtful. Interestingly, in
patients in whom PET/CT was positive, the bulk of
infection was greater.

Compared with previous studies (2), in the current
work, DC had better diagnostic accuracy. This might
be related to the gold standard used, as well as a
better performance of TEE in our study.

False positives in PV may result from chronic
inflammation, use of surgical adhesive (3), and
increased '°F fluorodeoxyglucose uptake of the
normal myocardium.

This study has limitations. A selection bias may be
present, as we mostly had anatomic information from
patients considered positive and sent to surgery. PET/
CT was not performed in patients who were hemo-
dynamically unstable. The sample size for NV and
CIED is rather limited to draw definitive conclusions.
Lastly, the Endocarditis Team was not blind to PET/
CT results.
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FIGURE 1 Relationship Between PET/CT Results and DC at Admission and After Follow-Up for Each PFI
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In conclusion, PET/CT is especially useful in pa-
tients with suspicion of IE who do not meet definite
DC. Our results support the use of this technique in
PV and CIED, but it is less helpful in NV. Sp of PET/CT
in clinical practice may be lower than has been pub-
lished previously. A multicenter study including a
larger number of patients with NV and CIED is
needed.
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